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Ans dem Laboratorinm der allgemeinen und experimentellen Pathologie 
an der Universität zu Charkow. 

Zur Frage der Funktion der glandula coccygea. 

I. Mitteilung: Die Wirkung des Auszuges aus der glandula 
coccygea auf die biochemischen Eigenschaften des Blutes. 

Vou 

Prof. Dr. M. M. Pawlow und Privatdozent Dr. B. A. Sohazillo. 

_ (Eingegangen am 2. III. 1923.) 


Wir haben noch keine bestimmten Hinweise auf die Beziehungen 
der glandula coccygea zu den innersekretorischen Drüsen. Die Be¬ 
deutung dieser Drüse als eines Organes, das spezifische Hormone 
auslöst, wird von den meisten Autoren verneint. Es beweisen uns 
jedoch die morphologischen Eigentümlichkeiten der Struktur dieser 
Drüse, welche hauptsächlich aus epithelioiden Zellen besteht, die 
ihrer Herkunft nach von einigen Verfassern als ein Bestandteil der 
Gefäßwand betrachtet (Arnold, Waldeyer, Stoerk, Schumacher), 
von anderen als spezifisch sekretorische, gefäßartige Zellen definiert 
werden (Luschka, Sertoli, Walker), daß dieses Organ eine bisher 
unbekannte bestimmte Funktion besitzt. Diese besteht in einer Ver¬ 
bindung mit den Organen des chromaffinen Systems, die in gewisser 
Weise die Tätigkeit des trophischen Nervensystems regulieren. 

Da wir die mechanische Bedeutung der glandula coccygea als 
einer besonderen schützenden Gefaßklappe im unteren Teil des ani¬ 
malischen Organismus nicht ableugnen können, war es unser Ziel, 
den Wert dieser Drüse pathologisch zu ergründen, indem wir ex¬ 
perimentell in das Blut des Tieres einen Extrakt aus der glandula 
eoccygea intravenös injizierten. 

Wir benutzten zu diesem Zweck erwachsene, gut gefütterte Kaninchen 
aus demselben Wurf. Bei einigen von ihnen wurde die glandula coccygea 
•entfernt und mit 0,8%iger NaCl-Lösung ausgezogen. Dann wurde der 
Extrakt mit kohlensaurem Natrium versetzt, durch einen Berckefeld- 
Filter gegossen, auf Eiweiß und Pepton geprüft und in Ampullen konserviert. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 99 1 
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In den nachfolgend angeführten Experimenten wurde die Wir¬ 
kung des Auszuges aus der glandula coccygea auf die Blutgerinnbar¬ 
keit, sowie auf das fibriuogene Fibrinferment der Kaninchen erforscht. 
Die Blutgerinnbarkeit wurde nach der Methode von Wohlgemuth 
mit Hilfe des Apparates von Wright festgestellt. 

Kaninchen 1. 

28. X. 1915. 1820 g Gewicht. 

Die Gerinnungszeit des Blutes nach Wohlgemuth 21 x / 2 Minuten, nach 
Wright 2 Minuten 60 Sekunden. Die Menge des Fibrinogens und Fibrin- 
fermentes im Blnt, Umfang, kann folgendermaßen ausgedrückt werden: 
für das Fibrinogen wird vollständige Gerinnung bis zum vierten Reagenz¬ 
glas beobachtet, in dem fünften Reagenzglas ist die Gerinnung unvoll¬ 
kommen. In dem sechsten Reagenzglas nur teilweise, in dem siebenten 
Reagenzglas nur Spuren. Bei dem Fibrinferment endet die vollständige 
Gerinnung mit dem vierten Reagenzglas, im fünften wird sie nur teilweise 
beobachtet, im sechsten nur Spuren der Verdichtung. 

30. X. 1915 Blutgerinnungszeit festgestellt: nach Wohlgemuth 3 Mi¬ 
nuten 20 Sekunden, nach Wright 2 Minuten 45 Sekunden. Durchschnittlich 
3 Minuten. Einspritzung in die Ohrvene von 0,5 ccm des Steißdrüsen¬ 
extraktes in physiologischer NaCl-Lösung. Schon in den ersten Minuten 
seiner Einwirkung auf den Organismus Steigerung der Blutgerinnbarkeit, 
nach 10 Minuten vorgenommene Untersuchung ergab, daß nunmehr die 
Blutgerinnbarkeit schon nach 1 i / 2 Minute einsetzte und zwar nach Wohl¬ 
gemuth in 1 Minute 50 Sekunden, nach Wright in 1 Minute 35 Sekunden. 
Dieselbe Steigerung wurde anch bei dem Fibrinogen beobachtet. Das 
Fibrinferment scheint etwas weniger beeinflußt zu werden. Der Versuch, 
welcher daraufhin 1 Stunde nach der Injektion angestellt wurde, bewies 
uns, daß eine vollständige Gerinnung im fünften Reagenzglas einsetzte, 
im sechsten wurde keine vollkommene Gerinnung beobachtet, im siebenten 
eine nur teilweise und im achten Reagenzglas — Häutchen. Beim Fibrin¬ 
ferment hörte die vollkommene Gerinnung mit dem dritten Reagenzglas 
auf, im vierten und fünften war die Gerinnung nicht mehr vollständig. 

6 Stunden nach der Injektion gerann das Blut nach Wright in 1 Mi¬ 
nute 25 Sekunden und nach Wohlgemuth in 1 Minute 45 Sekunden. 
Die allmähliche Verkürzung der Gerinnungszeit zeigte sich am 2. Tage 
nach der Injektion, wo das Blnt in beiden Apparaten in i / 2 Minute ge¬ 
rann. Die Fibrinogen- und Fibrinfermentmenge verhalten sich so, daß 
das Fibrinferment das Fibrinogen übertrifft. Obwohl das Fibrinogen voll¬ 
ständig dick bleibt, wie uns am 1. Tage nach der Injektion das fünfte 
und das sechste und siebente Reagenzglas wiederholt zeigen, müssen wir 
darauf aufmerksam machen, daß in dem achten Reagenzglas sich statt des 
Häutchens des 1. Tages nur noch Spuren der Gerinnung zeigen. 

Was das Fibrinferment anbetrifft, so müssen wir sagen, daß seine 
Menge bedeutend stieg. Eine vollständige Gerinnung fanden wir im 
sechsten Reagenzglas, im siebenten war sie nicht vollkommen, im achten 
nur teilweise vorhanden. Im neunten Glas waren nur Spuren zu beobachten. 
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Also steigt auf diese Weise die Blutgerinnung schon 10 Minuten nach der 
Injektion und bleibt in diesem Zustand 24 Standen lang. Die Wirkung 
des Steißdrüsenextraktes anf das Fibrinogen und Fibrinferment zeigt sich 
in der bedeutenden Steigerung der Fibrinogen- und Fibrinfermentmenge 
innerhalb 24 Stunden. 

48 Standen nach der Injektion verlangsamte sich die Gerinnung, blieb 
jedoch nnter der Norm, denn nach Wohlgemnth gerann die Flüssigkeit 
in 2 Minuten und nach Wright in 2 Minuten 10 Sekunden. Dasselbe wurde 
auch nach 72 Stunden beobachtet, wo sich eine allmähliche Rückkehr zum 
normalen Zustand geltend machte. Nach dem Apparat von Wohlgemuth 
dauerte die Gerinnung 2 Minuten 46 Sekunden, nach Wright 2 Minuten 
63 Sekunden. Was das Fibrinogen und Fibrinferment anbetrifft, so wurden 
ihre Beziehungen zueinander und ihre Mengenverhältnisse am 3. Tage 
wieder normal. 

Aus all dem Gesagten können wir folgende Schlüsse ziehen: 

Der Auszug aus der Steißdrüse in einer Menge von 0,5 ccm ruft 
eine schnelle Steigerung der Blutgerinnbarkeit hervor. Innerhalb 
24 Stunden verstärkt sich diese Steigerung allmählich, nähert sich 
während der folgenden 24 Standen dem normalen Zustand, ohne je¬ 
doch diesen nach 72 Stunden erreicht zu haben. Ebenso vermehrt sich 
die Fibrinogen- und Fibrinfermentmenge, und zwar die des Fibrinogens 
1 Stande, die des Fibrinfermentes 24 Stunden nach der Injektion. 

Tabelle 1. 


Die Blutgerinnung. 



Nach Wohlgemuth 


Nach Wright 

Norm. 

2 Minuten 30 Sekunden 

2 Minuten 50 Sekunden 

10 Minuten nach der Injektion 

3 » 20 

2 

> 45 * 

Nacli 6 Stunden. 

1 » öO 

1 

» 35 » 

»24 » . 

1 » 25 > 

1 

> 45 

»48 ► ... 

2 » — » 

2 

» 10 

»72 » . 

2 » 45 * 

Tabelle 2. 
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» 35 



Norm 

Fibrinogen j Fibrinferment 

1 

1 i 






2 



' 



3 
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ö i 


+ 



- 

6 

X 

- 

+ 

- 

7 

+ 

0 

8 

0 

0 

9 

0 

0 

10 

0 

0 

11 

0 

0 

Kontrolle 

0 
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Tabelle 3. 

1 Stande nach der 
Injektion. 



Fibrin¬ 

ogen 

Fibrin- 

ferment 

1 

tt 

tt 

2 

u 

tt 

3 

tt 

1 tt 

4 

u 

tt 

ö 

tt 

tt 

6 

tt 

+ 

7 

X 

0 

8 

— i 

0 

9 

0 i 

0 

10 

0 

0 

11 

0 

0 

Kon¬ 

trolle 

o i 

0 


Tabelle 4. 
Innerhalb 24 Stunden. 



Fibrin¬ 

ogen 

Fibrin- 

ferment 

1 

tt 

tt 

2 

tt 

1 tt 

3 

1 tt 

tt 

4 ! 

tt 

, « 

5 1 

tt 

tt 


tt 

: tt 

7 1 

X 

tt 

8 ! 
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X 

9 1 

0 

+ 

10 

0 i 

0 

11 j 

0 

0 

Kon- i 
trolle 

0 
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Tabelle 5. 
Innerhalb 42 Standen. 



Fibrin¬ 

ogen 

Fibrin¬ 

ferment 

1 

+ 

tt 

2 

tt 

tt 

3 

tt 

tt 

4 

tt 

i + 

ö 

+ 

! X 

6 

X 

i + 

7 


i 
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0 

! o 

9 

0 

! o 

10 

0 

0 

11 

0 

0 

Kon¬ 

trolle 

0 

0 


Kaninchen 2. 

11. I. 1916. 2133 g Gewicht. 


Die Blutgerinnung dauert nach Wohlgemuth durchschnittlich 6 Mi¬ 
nuten 30 Sekunden. Fibrinogen: vollständige Gerinnung zeigt sich im 
dritten Reagenzglas, im vierten ist nicht mehr eine vollkommene Gerinnung 
zu beobachten, im fünften ist sie nur teilweise und im sechsten Reagenz¬ 
glas sind nur noch Spuren vorhanden. In der Serie der Reagenzgläser 
mit Fibrinferment ist eine vollständige Gerinnung im dritten Reagenzglas 
zu sehen, im vierten eine nur teilweise, im fünften zeigen sich nur noch 
Spuren. 

Am 14.1. 1916 wird in die Ohrvene 1 ccm Extrakt aus der Steiß¬ 
drüse in physiologischer Lösung injiziert. Schon nach 30 Minuten nimmt 
die Blutgerrnnbarkeit zu, sie beträgt nach Wohlgemuth 4 Minuten 3 Se¬ 
kunden, nach Wright 4 Minuten 10 Sekunden. Nach dieser Feststellung 
blieb die Gerinnungsdauer t/ 2 Stunde lang unverändert, nämlich nach beiden 
Methoden 4 Minuten 20 Sekunden. 24 Stunden nach der Injektion spielte 
sich die Gerinnung in der Hälfte der Zeit ab als vorher, statt nach 6 Mi¬ 
nuten 30 Sekunden, wie es der Norm entsprach, trat sie nach Wohl¬ 
gemuth in 3 Minuten 15 Sekunden, und nach Wright in 2 Minuten 40 Se¬ 
kunden ein. Dagegen blieb beim Fibrinogen die Wirkung des Extraktes 
völlig aus, wenn wir von dem unbedeutenden Unterschied zwischen den 
sechs Reagenzgläsern absehen. Die Fibrinfermententwicklung jedoch zeigte 
sich im Vergleich zum Normalen bedeutend größer als vordem. Eine voll¬ 
kommene Gerinnung, die bei normalen Verhältnissen im dritten Reagenz¬ 
glas beobachtet worden war, fand sich nach der Injektion im 6. Reagenz¬ 
glas; im siebenten wurden nur Spuren gefunden. Die Blutgerinnung blieb 
48 Stunden nach der Injektion ebenso unverändert wie nach 24 Stunden. 
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Dasselbe wurde nach • 72 Stunden beobachtet. Nach Wohlgemuth trat 
die Gerinnung in 3 Minuten 30 Sekunden und nach Wright in 3 Minuten ein. 

Die Fibrinogenmenge hatte sich jedoch bedeutend vermehrt. Bis zum 
achten Reagenzglas stieg die Gerinnung. Im fünften Reagenzglas fand man 
eine vollständige Gerinnung, darauf nahm sie ab, bis man im achten nur 
noch Spuren von ihr beobachten konnte. Dafür aber erhöhte sich die 
Aktivität des Fibrinfermentes im Vergleich mit der schon angeführten 
Untersuchung. Schon im vierten Reagenzglas konnte eine vollkommene 
Gerinnung beobachtet werden, im fünften war diese nicht mehr vollständig, 
im sechsten nur noch teilweise, und im siebenten fanden sich nur Spuren. 
Die Gerinnungsdauer entsprach der schon erwähnten 120 Stunden nach 
der Injektion (nach Wohlgemuth 3 Minuten 15 Sekunden). 

Am 9. Tage nach der Injektion wurde die Gerinnung, obgleich sie 
noch immer das normale Maß übertraf, im Vergleich zu den schon an¬ 
geführten Ergebnissen bedeutend geringer. Das Fibrinogen blieb nach 
Injektion des Extraktes 3 Tage lang beinahe unverändert. Das Fibrin¬ 
ferment jedoch zeigte eine Steigerung seiner Menge und glich dem, das 
wir in den ersten 24 Stunden nach der Injektion des Stoffes beobachteten. 

Also erhöht die intravenöse Injektion des Auszuges ans der Steiß- 
drttse die Gerinnung des Blntes, vergrößert um ein Beträchtliches die 
Fibrinfermentmenge, weniger die des Fibrinogens. 


Tabelle 6. 


Die Blutgerinnung. 



Nach Wohlgemuth 

Nach Wright 

Norm. 

6 Minuten 35 Sekunden 

6 Minuten 10 Sekunden 

In 30 Minuten. 

4 

» 

30 

* 

4 

» 10 

» 

» 2 Stunden 

2 

» 

20 

» 

4 

» 20 

> 

» 24 * 

3 

» 

15 

> 

2 

» 40 

» 

» 48 > 

3 

» 

15 

> 

2 

» 40 

» 

» 72 » 

3 


30 

> 

3 

i 40 

» 

> 120 » | 

3 

> 

15 

» 

3 

> 40 


» 9 Tagen . 

3 


30 

» 

3 

» 10 



Tabelle 7. 


Reagenzgläser 

Fibrinogen 

Fibrinferment 

1 i 

2 

3 

f 

i 
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X 
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X 

4- 
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0 
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0 

0 
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0 

11 

0 
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Nach der intravenösen Injektion des Anszages aas der Steifidrttse. 

Tabelle 8. Tabelle 9. Tabelle 10. 

✓ 

Nach 24 Standen. Nach 72 Standen. Nach 9 Tagen. 


Rea¬ 

genz¬ 

glas 

Fibrin¬ 

ogen 

Fibrin¬ 

ferment 

Rea¬ 

genz¬ 

glas 

Fibrin¬ 

ogen 

Fibrin¬ 

ferment 

Rea¬ 

genz¬ 

glas 

Fibrin¬ 

ogen 

Fibrin- 

ferment 

1 

X 

. + 

1 

+ 

— 

1 

— 

+ 

2 

44 

u 

2 

44 

n 
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44 

44 

3 

u 

u 

3 

u 

44 

3 

44 

44 

4 

+ 

n 

4 

14 

44 

4 

tt 

44 

5 

X 

u 

5 

1 44 

+ 

6 

44. 

44 

6 

— 

+ 

6 

! + 

X 

6 

+ 

! + 

7 i 

0 

0 

7 

X 

+ 

7 

X 

; x 

8 

0 

0 

8 

i 

0 

8 

+ 


9 

0 

0 

9 

0 ! 

0 

9 

0 

0 

10 1 

0 

0 

10 

0 

0 

10 

0 

0 

11 

0 

0 

11 

I 0 

0 

11 

0 

0 

Kon¬ 

trolle 

0 

0 

Kon¬ 
trolle ; 

0 

0 

Kon¬ 

trolle 

o 

o 


Kaninchen 3. 

Die normale Blutgerinnung und die Menge des Fibrinogens und 
Fibrinfermentes im Blute wurden am 18. I. 1916 festgestellt. Die Dauer 
der Gerinnung betrug nach Wohlgemuth 7 Minuten 25 Sekunden, nach 
Wright 7 Minuten. In der Reihe der Reagenzgläser, die das Fibrinogen 
enthielten, war eine vollständige Gerinnung nur im dritten Glas zu finden, 
beim Fibrinferment im vierten. 

Am 20.1. 1916 wurde in die Ohrvene 1 ccm des Steißdrflsenextraktes 
mit physiologischer NaCl-Lösung eingespritzt. Seine Wirkung ließ sich 
schon im Verlauf von 10 Minuten wahrnehmen. Nach der Injektion ver¬ 
kürzte sich die Gerinnungsdauer bis auf 5 Minuten 5 Sekunden nach Wohl- 
gemutb. In 24 Stunden wurde die Verkürzung noch bedeutender: Das 
Blut gerann nach Wohlgemuth in 4 Minuten 40 Sekunden, nach Wright 
in 4 Minuten. Außerdem vergrößerte sich die Fibrinogenmenge und die 
Wirkung des Fibrinfermentes. Eine vollständige Gerinnung konnte man 
im fünften Reagenzglas beobachten, im sechsten war sie nicht vollständig, 
im siebenten fanden sich nur Spuren. In den Reagenzgläsern mit Fibrin¬ 
ferment blieb die Gerinnung vollkommen bis zum vierten Reagenzglas, wie 
es auch dem normalen Zustande entsprach. Dagegen zeigte das fünfte 
Glas keine vollständige Gerinnung, während normalerweise Spuren vor¬ 
handen waren. Das sechste Glas zeigt nur Spuren und das siebente ein 
Häutchen. 48 Stunden nach der Injektion wurde die Wirkung des Aus¬ 
zuges auf die Gerinnungsgeschwindigkeit größer — das Blut gerann in 
2 Minuten 30 Sekunden. 
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3 Tage später änderte sich die Gerinnung im Vergleich zu dem 
vorhergehenden Tage nicht, sie vollzog sich nach Wohlgemuth in 
2 Minuten 35 Sekunden, nach Wright in 2 Minuten. Die Menge und 
Wirkungskraft des Fibrinogens und Fibrinfermentes wurden noch, größer. 
In den Reagenzgläsern mit Fibrinogen nahm die Dichte ab vom sechsten, 
beim Fibrinferment vom fünften Reagenzglas an und wurde allmählich 
immer geringer bis zum achten Glase. Am 24. I. 1916 war das Ka¬ 
ninchen tot. 

Wie in den eben beschriebenen, so auch in den schon erwähnten 
Versuchen wird bewiesen, daß die Wirkung des Auszuges aus der 
Steißdrüse auf die Blutgerinnung auf einer Steigerung der Blut¬ 
gerinnbarkeit und Vergrößerung der Fibrinogen- und Fibrinferment¬ 
menge beruht. Dabei muß beachtet werden, daß das Zugrundegehen 
der Tiere wahrscheinlich von der Menge des in den Organismus 
eingeführten Auszages abhängt. 


Tabelle 11. 
Die Blutgerinnung. 



Nach Wohlgemuth 

Nach Wright 

Norm .... 

7 Minuten 25 Sekunden 

7 Minuten 

In 10 Minuten 

5 » 6 

— 

* 24 Stunden 

4 » 40 

4 Minuten 

» 48 

2 » 30 » 

2 

» 72 

| 2 •» 35 » 

2 


Tabelle 12. 


Reagenzglas 

t 

Norm 

Fibrinogen Fibrinferment 

i 

X 

+ 

2 

tt 

tt 

3 

tt 

tt 

4 

tt 

tt 

5 

X 

+ 

6 

— 

0 

7 

0 

0 

8 

0 

0 

9 

0 

! 0 

10 

0 

o 

11 

0 

0 

Kontrolle 

0 I 

0 
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Tabelle 13. 
Nach 24 Stunden. 


Reagenz¬ 

glas 

Fibrinogen 

Fibrinferment 

1 

+ 

0 

2 

tt 

tt 

3 

tt 

tt 

4 

tt 

tt 

5 

n 

+ 

6 

+ 

+ 

7 

X 

— 

8 

0 

0 

9 

o 

0 

10 

0 

0 

11 

0 

0 

Kontrolle 

0 

0 


Tabelle 14. 
Nach 72 Standen. 


Reagenz¬ 

glas 

. 

Fibrinogen 

Fibrinferment 

1 

0 

0 

2 

tt 

tt 

3 

tt 

tt 

4 

tt 

tt 

5 

tt 

tt 

6 

tt 

+ 

7 

X 

+ 

8 

— 

— 

9 

0 

0 

10 

0 

0 

11 

0 

0 

Kontrolle 

0 

0 
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Aus dem Laboratorium der allgemeinen und experimentellen 
Pathologie an der Universität zu Charkow. 

(Direktor: Prof. Dr. A. Reprew.) 


Zur Frage der Funktion der glandula coccygea. 

II. Mitteilung: Die Wirkung des Auszuges aus der glandula 
coccygea auf die Herz- und Gefäßtätigkeit. 

Von 

Prof. Dr. M. Pawlow und Priv.-Doz. Dr. B. Schazillo. 

(Mit ö Kurven.) 

_ (Eingegangen am 2. III. 1923.) 

Bis jetzt sind in der Literatur noch keine Beobachtungen Uber 
die Tätigkeit der Steißdrüse im Organismus veröffentlicht worden. 
Die Ergebnisse von Pawlow und Schazillo (s. I. Mitteilung in 
diesem Archiv 1923, Bd. 99) Uber die Wirkung des Steißdrttsen- 
extraktes auf die Blutgerinnung, auf das Fibrinogen und auf das 
Fibrinferment zeigen, daß diese Drüse keine gewöhnliche Verbindung 
von Nerven und Gefäßen ist, sondern daß sie eine bestimmte Wir¬ 
kung auf den Organismus ausUbt. Man kann annebmen, daß dieser 
Einfluß bei normaler Einwirkung der Zellen der Drüse aufeinander, 
da sie einen bis heute unbekannten Stoff in das Blutgefäßsystem 
absondert, größer ist, als die Wirkung, welche wir bei unseren 
Experimenten beobachten konnten. 

Dieser Stoff konnte in unserem Auszug nur in sehr geringen 
Mengen gewonnen werden, da er ein Absonderungsprodukt der 
lebenden Zellen der Steißdrüse ist. Aus den Ergebnissen unserer 
Experimente sehen wir, daß diese Drüse die Fähigkeit besitzt, auf 
den Stoffwechsel der Zellen des Blutplasmas einzuwirken, d. h. auf 
das Gebiet, welches im Organismus die Nahrungsaufnahme vermittelt, 
und auf die weißen Blutkörperchen. Da das Plasma den Organis- 
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mus als ein ununterbrochener Strom durchfließt, bringt es den Zellen¬ 
elementen der Gewebe außer den Nabrungsstoffen auch die Produkte 
der innerlich-sekretorischen Tätigkeit verschiedener DrUsen, zu denen 
auch die Steißdrüse gehört. Die Zuführung dieser Produkte und 
ihre Entfernung nach Ausnutzung und Umwandlung derselben hängt 
in bedeutendem Maße ab von der Tätigkeit des Herzens, als eines 
Faktors der Blutzirkulation im Organismus. Die Veränderungen, die 
in der Tätigkeit des Herzens und des Gefäßsystems eintreten, haben 
einen gewissen Einfluß auf die Lebensvorgänge im Organismus oder 
umgekehrt; eine unmittelbare Störung der letzteren wird einen Ein¬ 
fluß auf die Tätigkeit des Herzens und der Gefäße ausüben. All 
das führt uns zu der Behauptung, daß die Untersuchung des Blut¬ 
druckes großes Interesse bietet, da er eine der wichtigsten Bedin¬ 
gungen für die Nahrung und Atmung der Gewebe und Organe so¬ 
wohl wie auch für die Tätigkeit der Drüsen und die Vorgänge der 
Resorption (W. Danilewsky), kurz für die normale Lebensfähigkeit 
des Organismus ist. Aus diesen Gründen begannen wir mit Experi¬ 
menten, die das Ziel verfolgten, die Wirkung der Steißdrüse im 
Organismus aufzuklären mittels Beobachtung der Herz- und Gefäß¬ 
wirkung. 

Kaninchen Nr. 1. 

1150 g Gewicht. 

Nach Aufzeichnung des normalen Zustandes wird in die Arteria 
femoralis 9 Sekunden laug 1,1 ccm Steißdrüsenextrakt injiziert Nach der 
Einspritzung läßt sich eine bedeutende Senkung des Blutdruckes wahr¬ 
nehmen, der schon in den nächsten 16 Sekunden bis auf 0 fällt. 1 Mi¬ 
nute lang fällt der Blutdruck, während der 3. und 4. Beobachtungszeit 
nur unbedeutend. Dann nimmt die Blutdrucksenkung allmählich zu. In 
der 7. Beobachtungszeit erreicht sie ihren Höhepunkt und nimmt schließ¬ 
lich bis zur 15. Sekunde wieder ab. Jedoch blieb der Blutdruck während 
der ganzen Injektionsperiode durchschnittlich unter der Norm. Die Schwan¬ 
kungen in der Häufigkeit der Herzkontraktionen bestehen in einer bedeu¬ 
tenden Verlangsamung derselben in der 1. Minute nach der Injektion des 
Extraktes, die jedoch durch eine kleine, aber mehr oder weniger gleich¬ 
mäßige Beschleunigung abgelöst wird (Kurve 1). 


1 gehoben» 
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Die Amplitude der Pulswelle vergrößerte sich' beinahe zweifach in 
den ersten Momenten der Wirkung des Auszuges, und diese Vergrößerung 
hielt 10 Beobachtungsperioden lang an, wonach eine allmähliche Rückkehr 
zum normalen Zustand eintrat. Auf diese Weise änderte der Auszug aus 
der Steißdrüse in der Meüge von 1 ccm auf 1 kg Gewicht des Tieres die 
Tätigkeit des Herz- und Gefäßsystems, was sich in einem bedeutenden 
Fallen des Blutdruckes, einer Verlangsamung der Herzkontraktionen und 
Vergrößerungen der Schwankungen der Pulswellen ausdrückt, wie uns die 
Blutdruckkurven zeigen. 

Tabelle 1. 


Zeit in Sekunden 

1 

Maxi¬ 

mum 

ülutdrucl 

Mini¬ 

mum 

Durch¬ 

schnitt 

1 

Maxi¬ 

mum 

Implituc 

Mini¬ 

mum 

e 

Durch¬ 

schnitt 

Zahl der 
Puls¬ 
wellen 

15 

41/2 

31/2 

4 

2 

2 

2 1 

42 

15 

4i/ 2 

3'/2 

4 

3 

2 

21/2 

42 

EingeBpritzt 1 ccm 
des Auszuges 9 Se¬ 
kunden lang 

5 

3V2 

41/2 

4 

3 

31/2 

17 

7 

41/2 

0 

2 V« 

41/ 2 

3 

33/4 

12 

16 

0 

0 

0 

5 

4 

41/2 

18 

15 

IV* 

0 

S U 

5 

3V2 

4«/j 

22 

15 

1 

0 

V 2 

4«/a 

Vs 

4 

54 

15 

0 

0 

0 

4V» 

4 

' 41/2 

65 

15 

0 

0 

0 

5 

4 

4'/ 2 

56 

15 

0 

0 

0 

4i/, 

41/2 

4‘/2 

60 

15 

0 

0 

0 

5 ' 

3 

4 

61 

15 

0 

0 

0 

41/2 

3V2 

4 

55 

15 

1 

0 

V 2 

4 

3 

3 1 /» 

55 

15 

21/0 

2 

2-/4 

4 

2‘/t 

31/4 

54 

15 

21/2 

2 

2V« 

4 

2 

3 

55 

15 

2</2 

2 V, 

2 •/« 

3V2 

2V2 

3 

54 

15 

21/2 

21/2 

2-/4 

31/2 

2 

23/4 

55 

15 

31 /, 

3 

3 

3</ 2 

2‘/2 

3 

55 

15 

31/2 

3 

3‘/4 

3V, 

2 

23/ 4 

54 

15 

3‘/ 2 

3 

3>/4 

3 

21/2 

23/ 4 

49 

15 

3 

3 

3 

21/2 

2 

21/4 

46 

16 

3 

3 

3 

2‘/s 

IV 2 

2 

44 

15 

3 

i 3 

1 3 

2 V. 

1 

l*/4 

44 


Kaninchen Nr. 2. 

2310 g Gewicht. 

Der normale Zustand wurde festgestellt und notiert, darauf wurden 
15 Sekunden lang in die Arteria femoralis 4,6 ccm oder 2 auf 1 kg Ge¬ 
wicht des Auszuges aus der Steißdrüse in physiologischer NaCl-Lösung 
eingespritzt. 

Die Veränderungen in der Tätigkeit des Herz- und Gefäßsystems 
blieben dieselben wie in dem vorigen Versuch. Der Blutdruck fiel und 
verringerte sich während der ersten Minuten, wodurch eine Vermehrung 
der Herzkontraktionen und eine stärkere Systole eintrat, die sich, in einer 
Vergrößerung der Amplitude der Pulswelle ausdrückte (Kurve 2). 
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Ein Unterschied bestand nur darin, daß die Veränderungen sich 
schärfer nnd deutlicher zeigten. Diese Erscheinung hängt wahrscheinlich 
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Kurve 2 . 


von der eingeftthrten Extraktmenge ab, die zweimal so groß war wie die 
im ersten Experiment angewendete. Am 3. Tage nach dem Versuch ging 
das Kaninchen zugrunde. 

Tabelle 2. 


Zeit in Sekunden 

Maxi¬ 

mum 

Druck 

Mini¬ 

mum 

Durch¬ 

schnitt 

Zahl der 
Puls¬ 
wellen 

1 

Maxi¬ 

mum 

^.mplituc 

Mini¬ 

mum 

le 

Durch¬ 

schnitt 

15 

5 

372 

4V 4 

39 

472 

4 

474 

16 

41/2 

4 

474 

42 

4 

4 

4 

16 

6 

3V 2 

41/4 

40 

41/2 

4 

47/4 

Es sind 2 ccm des 
Auszuges innerhalb 
16 Sekunden einge¬ 
führt worden 

4 

4 

4 

48 

37 2 

4 

33/4 

15 

2 

0 

l 

12 

6i/ 2 

41/2 

572 

16 

1V 2 

0 

>/4 

20 

672 

4 

574 

16 

0 

0 

0 

9 

7 

4 

51/2 

15 

0 

0 

0 

12 

71/0 

3*2 

072 

15 

0 

0 

0 

18 

8 ’ 

31/2 

53/4 

15 

0 

0 

0 

25 

8 

! 4 ’ 

6 

2 Minut. 15 Sekund. 

! 1 

1 

1 

34 

8 

1 4 

6 

15 

V / 2 

1 

l’/4 

48 

772 

31/2 

6 

15 

1 

1 

1 

48 

71/2 

47/2 

6 

15 

U / 2 

1 1/2 

172 

46 

8 

4V* 

67/4 

15 

2 

1 V 2 

1-'V 4 

öl 

8 

41/2 

67/4 

15 

2 

172 

l»/4 

43 

87 2 

4*/2 

67 2 

15 

IV 2 

1 V 2 

172 

47 

772 

4 

574 

15 

2 

iv* 

13/4 

50 

8 

| 472 

674 

15 

2 V 2 

1 V 2 

2 

50 

8 

5 

6 V 2 

15 

2 

1 V 2 

13/4 

60 

i 8 

1 5 

67/2 

15 

2 

2 

2 

51 

872 

5 

63/4 

15 

2 

2 

i 2 

56 

87» 

! 5 

63/« 

15 

2 

2 

: 2 

51 

1 8 

47'2 

6 V 4 


Gck igle 


Original from 

NORTHWESTERN UNIVERS1TY 





Zur Frage der Funktion der glandnla coccygea. II. 


13 


Zeit in Sekunden 

Maxi¬ 

mum 

Druck 

Mini¬ 

mum 

! 

Durch¬ 

schnitt 

Zahl der 
Puls¬ 
wellen 

J 

Maxi¬ 

mum 

Lmplituc 

Mini¬ 

mum 

le 

Durch¬ 

schnitt 

15 

2 

1 V 2 

13/4 

63 . 

8 

43/2 

6*/4 

10 Minuten 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

16 

4 

3v 2 

ff»/* 

48 

6 

4 

5 

16 

4 

3i/ 2 

33/4 

49 

6 

4 

5 

15 

4 

B'/2 

33/4 

61 

6V« 

3»/2 

5 

15 

4 

4 

4 

47 

6»/a 

3 

41/4 

15 

4*/2 

4 

41/4 

47 

6 V 2 

3V2 

4‘/2 

15 

4*/ä 

S‘/s 

4 

47 

6 

4 

4i/ä 

15 

4 

4 

4 

44 

5 

4 

41/2 

16 

4‘/2 

3V2 

4 

47 

5 

4 

41/2 


Kaninchen Nr. 3. 

1825 g Gewicht. 

Nach Feststellung und Aufzeichnung des normalen Zustandes wnrden 
in die Arteria femoralis 5,5 ccm desselben Auszuges aus der Steißdrüse 
eingeführt, auf 1 kg Gewicht* des Tieres also 3 ccm des Auszuges. Bei 
diesem Versuch erregte unsere Aufmerksamkeit der Umstand, daß die 
Blutdrucksenkung gleichmäßiger und ruhiger vonstatten ging als in den 
beiden schon angeführten Experimenten. Außerdem wurden auch die 
Herzkontraktionen seltener. 

Im Gegensatz zu den schon beschriebenen Experimenten blieben die 
Schwingungen der Pulswelle unverändert und es ließ sich im Vergleich 
zur Norm eine Verkleinerung der Pulswelle beobachten. Das Kaninchen 
starb 5 Stunden nach dem Experiment (Kurve 3). 

Tabelle 3. 




Druck 


Zahl der 

Amplitude 

Zeit in Sekunden 

Maxi¬ 

Mini¬ 

Durch¬ 

Puls¬ 

Maxi¬ 

Mini¬ 

Durch¬ 


mum 

mum 

schnitt 

wellen 

mum 

mum 

schnitt 

16 

6«/2 

6‘/ 2 

6 

32 

3 

3 

3 

Es sind 3 ccm inner¬ 








halb 3 Sekunden 



1 





eingefiihrt worden 








15 

; 6V2 

6V2 

6V2 

22 

3 

3 

3 

15 

61/2 

63/4 

5 

38 

3 

3 

3 

15 

Ö'/ä 

43/4 

4 

39 

3 

3 

3 

15 

61,2 

43/4 

4 

38 

5 

3 

2 

15 

4 

; 4 

4 

42 

31/2 

21/2 

2i/-> 

15 

3i 2 

31 2 

31/0 

41 

3 

: 2*/s 

2^/4 

15 

31/2 

31/4 1 

3 

43 

! 21/2 

! 21/2 

1 2 1/2 

15 

3i 2 

3l/ 4 

3 

1 39 

21/2 

! 21 '2 

2V» 
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Kurve 3. 


Kaninchen Nr. 4. 

1540 g Gewicht. 

Nachdem der normale Zustand wieder notiert worden war, wurden 
7 Sekunden lang in die Arteria femoralis 6,2 ccm desselben Auszuges 
aus der Steißdrüse eingeführt, was auf 1 kg Gewicht 4 ccm ausmacht. 
Diese Menge wirkte auf den Organismus als Gift. Nach einer unbedeu¬ 
tenden Steigerung des Blutdruckes, Verminderung der Anzahl der Herz¬ 
kontraktionen und Vergrößerung der Amplitude der Pulswelle starb das 
Kaninchen gleich 15 Sekunden nach Injektion des Auszuges unter Krampf¬ 
erscheinungen (Kurve 4). 



Kurve 4. 


Tabelle 4. 


Zeit in Sekunden 

Maxi¬ 

mum 

Druck 

Mini¬ 

mum 

Durch¬ 

schnitt 

Zahl der 
Puls- 
wellen 

1 

Maxi¬ 

mum 

Vmplituc 

Mini¬ 

mum 

le 

Durch¬ 

schnitt 

15 

51/2 

41/2 

6 

26 

4 

31/2 

33/4 

16 

Es sind 4 ccm inner¬ 
halb 7 Sekunden 

5i/ 2 

41/2 

5 

25 

4 

3‘/2 

1 

1 

1 

33/4 

eingeführt worden 

6V2 

41/2 

51/2 

13 

4 «/, 

! 4 ‘/, 

41/2 

16 

0 

0 i 

0 

0 

0 

1 0 

0 


Das Kaninchen ging zugrunde. 


Eine Einverleibung des Steißdrüsenextraktes in ein ausge¬ 
schnittenes Froschherz, das durch Ringerlösung ernährt wnrde, be¬ 
dingte in der ersten Minute nach Einwirkung des Stoffes eine Be- 
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sckleunigung der Herzkontraktionen, mit der eine allmähliche 
Abnahme der Eontraktionskraft des Herzens verbunden war, was 
sich in einer Verkleinerung der Amplitude ausdrttckte (Kurve 5). 



Kurve ö. 


Schluß. 

Wir haben also auf diese Weise bei der Untersuchung des Steiß¬ 
drüsenauszuges hinsichtlich seiner Wirkung auf das Herz und das 
Blut an Tierversuchen festgestellt, daß die Steißdrüse Stoffe enthält, 
die einen gewissen Einfluß auf das Herz- und Gefäßsystem ausüben. 
Die Veränderungen des Blutdruckes, die Häufigkeit der Herzkontrak¬ 
tionen und der Wechsel der Pulswelle treten bei nicht lebensgefähr¬ 
lichen Dosen des eingeführten Auszuges nicht besonders deutlich zu¬ 
tage. Sie lassen sich jedoch schärfer wahrnehmen bei einer Ver¬ 
größerung der Menge des injizierten Stoffes. Sie bestehen in einem 
Sinken des Blutdruckes, einer Beschleunigung der Herzkontraktionen 
und einer Vergrößerung der Amplitude der Pulswelle. Bei einer 
Einführung toxischer Dosen des Auszuges (von 3 ccm auf 1 kg Ge¬ 
wicht des Tieres an) in die Schlagader wird eine andere Erscheinung 
beobachtet: nämlich eine Verminderung der Amplitude der Pulswelle 
(3 ccm) und der Anzahl der Herzkontraktionen. Wenn wir alle diese 
Veränderungen in der Tätigkeit des Herz- und Gefäßsystems in Be¬ 
tracht ziehen, so können wir dennoch Uber ihre Bedeutung für den 
Organismus nichts aussagen, folglich auch keine bestimmten Fest¬ 
stellungen über die Funktion der Steißdrüse im Organismus machen. 

Der Grund hierfür ist darin zu suchen, daß wir nur die allge¬ 
meinen physiologischen Tatsachen feststellten, ohne auf Einzelheiten 
einzugehen, was nunmehr unsere nächste Aufgabe ist. 

Wenn wir alle unsere Ergebnisse zusammenfassen, müssen wir 
annehmen, daß der Auszug aus der Steißdrüse ein Stoff ist, der in 
bestimmter Weise auf den Zwischenzellenstoff des Blutgewebeplasmas 
nnd auf das Blutgefäßsystem wirkt. 

Seine Wirkung auf das Plasma zeigt sich in einer Beschleuni¬ 
gung des Vorgangs der Blutgerinnung und einer Vermehrung des 
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Fibrinogens und Fibrinfermentes. Die Wirkung des Anszages auf 
die Gefäße und das Herz vollzieht sieb auf zweierlei Weise: bei 
kleinen Dosen beobachtet man eine Blutdrucksenkung, eine Vermeh¬ 
rung der Herzkontraktionen und eine Veränderung der Pulswelle; 
bei toxischen Dosen zeigt sich eine andere Erscheinung der Blut¬ 
druck erhöht sich ein wenig, die Amplitude verkleinert sich und der 
Puls wird langsamer. Aus diesen Ergebnissen unserer Experimente 
können wir folgern, daß die Wirkung des Auszuges der Steißdrttse 
auf den Organismus sich in einer Beschleunigung des Vorganges der 
Blutgerinnung äußert. Diese Erscheinung erreicht schon von den 
ersten Minuten nach der Injektion an am 2.—3. Tage ihr Maximum 
und hängt wahrscheinlich nicht von der Menge des injizierten Ex¬ 
traktes ab. 

Als eine diese begleitende und teilweise erklärende Erscheinung 
können wir 1 ) die schnelle und bleibende Vergrößerung der Fibri¬ 
nogen- und Fibrinfermentmenge ansehen. Folglich können wir an¬ 
nehmen, daß in der Steißdrttse sich ein Stoff befindet, der das 
Fibrinferment aktiviert und die Menge des Fibrinogens vergrößert, 
wodurch wiederum die Blutgerinnung steigen muß. Eine solche 
Übereinstimmung der experimentellen Ergebnisse ist in diesem Falle 
sehr charakteristisch, da wir. wissen, daß bei Eochsalzinjektionen in 
den Organismus kein direkter Zusammenhang zwischen einem schnellen 
Übergang in die Gerinnung und der Fibrinogen- und Fibrinferment¬ 
menge besteht. Daraus schließen wir, daß die Wirkung des Steiß- 
drttsenextraktes auf das Blut eine andere ist als bei dem Kochsalz. 

1 ) a. a. 0. 
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III. 

Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Heidelberg. 
Digitalisknmnlation und Digitalisspeicherung am Frosch. 


Von 

Dr. T. Takayanagi (Chiba, Japan). 

{Eingegangen am 28. II. 23.) 


Während Angriffspunkte und Wirkungsweise der zur Gruppe der 
Digitalis gehörigen Substanzen in der Wirbeltierreihe, beim Frosch 
wie bei den höheren Wirbeltieren, sehr nahe Ubereinstimmen, ist das 
Verhalten der einzelnen Glieder dieser Gruppe im Stoffwechsel offen¬ 
bar sehr verschieden. Für das Schicksal einer einzelnen intravenös 
injizierten Dosis haben inbesondere die Versuche von Hatcher 1 ) über 
die Verschiedenheit der Nachwirkung bei Katzen und Kaninchen große 
Unterschiede in der Wirkungsdauer an den giftempfindlichen Angriffs¬ 
punkten, also große Unterschiede in dem Entgiftungsvermögen nach¬ 
gewiesen. Doch sind wir über die Beziehungen zwischen der Empfind¬ 
lichkeit der einzelnen Tierarten gegen Digitaliskörper und dem 
Schicksal derselben noch sehr mangelhaft unterrichtet, obgleich eine 
gründliche Arbeit von Clark 2 ) die Faktoren, welche die Wider¬ 
standsfähigkeit gegen die Glykoside der Digitalisgruppe bedingen, 
durch den Vergleich an digitalisempfindlichen und digitalisresistenten 
Tierarten näher zu ergründen versuchte. 

Chemische Methoden versagen bei der Verfolgung des Schick¬ 
sals von Digitalissubstanzen im Körper. Wir sind deshalb auf 
Schlüsse aus Versuchen an biologischen Testobjekten angewiesen, 
wenn wir die Einwirkung von Blut und Organsubstanzen auf die 
Glykoside verfolgen wollen; solche Schlüsse sind aber in quanti¬ 
tativer Beziehung immer unsicher, weil die gleichzeitige Gegenwart 


1) Hatcher, Archives of Internal Medieine 1912, Bd. 10, S. 268. 

2 ) Clark, Journal of Pharm, and exp. Therap. 1912, Bd. 4, S. 406. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 99. 2 
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anderer Blut- and Extraktbestandteile die Digitaliswirknng an den 
Testobjekten antagonistisch oder synergisch verändern kann. Des¬ 
halb muß auch der andere Weg, ans dem pharmakologischen Ver¬ 
halten, insbesondere ans der Däner der Wirkung und Nachwirkung, 
bei den verschiedenen Tierarten auf die unveränderte Gegenwart der 
Digitalisglykoside an ihren Angriffspunkten zu schließen, weiter ver¬ 
folgt werden. Als Typus eines digitalisempfindlichen Tieres eignet 
sich za solchen Versnchen der Frosch besonders gnt, weil sich an 
diesem am besten zugänglichen Tiermaterial durch größere Versuchs¬ 
reihen die individuellen Schwankungen gut ausgleichen lassen. 

In früheren Versuchen 1 ) ließ sich nachweisen, daß die Sub¬ 
stanzen der Digitalisgruppe auch im Froscbkörper entgiftet werden. 
Die Entgiftung konnte aus dem Wiederbeginn der Herztätigkeit nach 
dem systolischen Kammerstillstand erschlossen werden. Am isolierten 
Herzen kann man eine spontane Wiederholung nach völligem systo¬ 
lischen Stillstand nur sehr selten beobachten. Auch das Auswaschen 
versagt meistens, während es durch Kokain (Weiler 2 )) und noch 
besser durch Kampfer (Fröhlich und Großmann 3 )) sehr wohl 
gelingt, die Kontraktur zu lösen. Bleibt das Herz im Zusammen¬ 
hänge mit dem übrigen Frosch und wird es während des Kammer¬ 
stillstands weiter vom Blute ernährt, so kann man nach wechselnder 
Zeit von wenigen Minuten bis zu mehreren Standen einen Wieder¬ 
beginn der Kammerpulse beobachten, wenn man intravenös oder 
subkutan Grenzdosen angewandt hat, d. h. Gaben, welche den 
Ventrikel eben noch zum systolischen Stillstand bringen. Auch wenn 
mit bloßem Auge keinerlei Kontraktion mehr zu beobachten war, setzt 
dann der Wiederbeginn nach einiger Zeit ein und beweist die allmäh¬ 
liche Entgiftung der in das Herz aufgenommenen Giftmenge. Mit einer 
Ausscheidung durch Nieren und Darm hat diese Erholung des digitalis¬ 
vergifteten Herzens am ganzen Frosch nichts zu tun. Sie kann nur 
als eine Änderung der Giftverteilnng oder als eine Zerstörung der 
Digitalissubstanzen durch die Froschgewebe gedeutet werden. Da 
sich die Tiere nach dem Wiederbeginn der Herztätigkeit wieder völlig 
erholen können, so daß sie am nächsten Tage gute Herztätigkeit und 
Nervenerregbarkeit zeigen, so ist auf eine allmähliche Entgiftung 
durch Zerstörung zu schließen. Sie erfolgt beim Frosche aber immer 
sehr langsam. Das Herz schlägt nach dem Wiederbeginn lange Zeit 
im bypodynamen Zustand. 

1) Gottlieb, Arch. f. exp. Patb. u. Pharm. 1912, Bd. 82, S. 1. 

2} Weiler, Ebenda 1916, Bd. 80, S. 131. 

3) Fröhlich und Großmann, Ebenda 1918, Bd. 82, S. 177. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

NORTHWESTERN UNIVERS1TY 



Digitaliskumulation and Digitalisspeicherung am Frosch. 


19 


Nach eben noch überwindbaren Dosen klingt also die Vergiftung 
des Herzens, wenn es mit dem übrigen Froschkörper zusammenbleibt, 
langsam ab. Wir haben also eine Entgiftung der aufgenommenen 
Digitalissubstanzen anzunebmen, die entweder durch allmähliche Ab¬ 
gabe aus dem Herzen vor sich geht, oder — wahrscheinlicher — 
durch Zerstörung im Herzen selbst. Für das Stadium zunehmender 
Vergiftung nimmt dagegen die Speicherungstheorie eine ansteigende 
Aufnahme der Digitaliskörper in das Herz an. Daß die Glykoside 
vom isolierten, künstlich durchströmten Froschherzen gespeichert 
werden, ist durch Versuche von Grünwald 1 ), v. Weizsäcker 2 ), 
v. Issekutz 3 ) und Anderen nachgewiesen. Die Speicherung verläuft 
am isolierten Herzen um so rascher, je höher die Konzentration in 
der ErnährungsflU88igkeit ist. Eine analoge elektive Aufnahme durch 
Speicherung ist auch für das im Froschkörper schlagende Herz wahr¬ 
scheinlich. Nach Analogie mit dem Verhalten des isolierten Herzens 
wäre auch bei der Aufnahme in vivo eine relativ feste Bindung der 
Digitalissubstanzen im Herzen anzunehmen; denn vom isolierten 
Herzen ist es erwiesen, daß auch bei der Durchleitung giftfreier Er¬ 
nährungsflüssigkeit das Gift noch einige Zeit in wirksamer Form im 
Organ verbleibt. Dies zeigt unter anderem in einwandfreier Weise 
der von Issekutz ausgeftthrte Versuch der zweizeitigen Vergiftung: 
Wenn erst ein Teil der systolisch wirksamen Giftmenge aus einer 
Giftlösung ausreichender Konzentration aufgenommen ist und das Herz 
demgemäß auch erst die Anfangssymptome der Vergiftung aufweist, 
wird an Stelle gifthaltiger Lösung giftfreie durchgeleitet. Das Herz 
schlägt dann bald wieder normal, es erliegt aber einer zweiten Ver¬ 
giftung nach kürzerer Zeit als ein normales Herz, ja, wenn die 
Spülung mit giftfreier Lösung nicht allzulange durchgeftlhrt wurde, 
so wird die Vergiftungszeit bei der zweiten Vergiftung so sehr ver¬ 
kürzt, daß sie mit der ersten Vergiftung zusammen nicht Uber die 
durchschnittliche Vergiftungszeit bei ununterbrochener Zuführung der 
gleichen Konzentration an anderen Herzen hinausgeht. Es ist also 
eine Zustandsänderung des Herzens von der ersten Vergiftnng zurück¬ 
geblieben, die es der zweiten Vergiftung zugänglicher macht. Vom 
Standpunkt der Annahme einer Speicherung ist der Versuch dahin 
zu deuten, daß bei der zweiten Vergiftung die Aufnahme einer 
kleineren Giftmenge hinreicht, weil trotz der Auswaschung noch ein 
Giftrest von der ersten Vergiftung im Herzen zurückgeblieben ist. 

1; Grünwald, Aroh. t. exp. Path. und Pharm. 1912, Bd. 68, S. 231. 

2 v. Weizsäcker, Ebenda 1913, Bd. 72, S. 347. 

3, v. Issekutz, Ebenda 1916, Bd. 78, S. 155. 

2 * 
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Am ganzen Tiere haben die Versuche von Hatcher mit zwei¬ 
zeitiger intravenöser Injektion an der Katze eine noch viel länger 
andauernde Nachwirkung von Digitoxin und anderen wirksamen 
Glykosiden der Digitalisblätter erwiesen, während das Strophan¬ 
thin bei der Katze nicht so lange im Herzen zu verbleiben scheint. 
Auf solche Summationsversuche an der Katze haben Hatcher 
und Brody 1 ) bekanntlich eine Wertbestimmung der Digitalis be¬ 
gründet. 

Die Überempfindlichkeit des Herzens gegen eine zweite Vergif¬ 
tung in den angeführten Versuchen am isolierten Organ wie am ganzen 
Tier ist der Ausdruck eines Überwiegens der Giftaufnahme gegen 
die Entgiftung der vorangegangenen Teilgaben, d. h. der Kumu¬ 
lation. Da die Entgiftung auch am Frosch, und zwar sowohl die 
Entgiftung der Digitalisglykoside wie auch die des Strophanthins, 
nur langsam erfolgt, so muß sich bei täglicher Injektion an und für 
sich noch keineswegs tödlicher Gaben zur Wirkung der weiter zu- 
geführten Dosen allmählich ein immer größerer Rest noch wirksamen 
Giftes hinzuaddieren. Derselbe wird um so größer sein, je mehr die 
täglich injizierte Dosis das Entgiftungsvermögen des Frosches unter 
den gegebenen Bedingungen übersteigt. Der Ausfall solcher Versuchs¬ 
reihen mit täglicher Injektion am Frosche, d. h. die Regelmäßigkeit 
der bei einer größeren Anzahl gleich behandelter Frösche erhaltenen 
Resultate, muß also davon abhängen, inwieweit das Entgiftungsver¬ 
mögen der einzelnen Froschexemplare gegenüber der betreffenden 
Digitalissubstanz unter gleichen äußeren Bedingungen übereinstimmt. 
Einen völlig gleichmäßigen Ausfall der Reihen wird man nicht er¬ 
warten können, da auch vor und im Versuch möglichst gleich gehaltene 
Frösche mit einer verschiedenen Vorgeschichte in das Laboratorium 
kommen und somit ein wechselndes Verhalten ihres Stoffwechsels 
zeigen. Dabei kommt es wahrscheinlich auf subtilste Schwankungen 
der Stoffwechselvorgänge, des Kalkgehaltes und, wie Riesser und 
Neuschloß 2 ) neuerdings wahrscheinlich gemacht haben, der H- 
Ionenkonzentration an. Die Wahl des Frosches als Versuchstier zum 
Studium der Digitaliskumulation hat aber den Vorteil, daß sich die 
unvermeidlichen individuellen Schwankungen bei der Verwendung 
einer größeren Anzahl gleich behandelter Exemplare ansgleichen. 
Demgemäß zeigen die Mittelwerte der zur toxischen Kumulation er- 


1) Hatcher und Brody, Amer. Journal of Pharmac. 1910, Bd. 82. 

2) Riesser und Neuschloß, Arcli. f. exp. Patli. u. Pharm. 1921, Bd. 91, 
S. 342. 
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forderlichen Zeit und Dosis nur verhältnismäßig geringe Streuung. 
Doch sind nur gleichzeitige Versuchsreihen untereinander vergleich¬ 
bar; mit den Stoffwechselschwankungen wechselt auch das Ent- 
giftungsvermögen der Frösche je nach der Jahreszeit. 

Es gelingt auf diese Weise bei täglicher Injektion geeigneter 
Dosen in befriedigender Regelmäßigkeit, die Neigung der verschie¬ 
denen Digitalissubstanzen zur Kumulation am Frosche festznstellen 
und damit die Verschiedenheit des Entgiftungsvermögens der Frösche 
für die einzelnen Gifte der Gruppe zu bestimmen. 

Während der Kumulation läßt sich die Überempfindlichkeit der 
Herzen durch die intravenöse Injektion von Gaben prüfen, deren 
Wirkung am nicht vorbehandelten Frosche bekannt ist. Es entspricht 
dies den Versuchen von Hatcher und Eggleston an der Katze. 
Für eine Analyse der Vorgänge bei der Kumulation hat aber die 
Wahl des Frosches als Versuchstier den Vorteil, daß sich am bloß¬ 
gelegten Herzen die durch die Übereinpfindlichkeit veränderte Wir¬ 
kung an den verschiedenen Angriffspunkten im Herzen (Tonus, 
Reizbildung, Reizleitung) verfolgen läßt. 

Endlich haben wir den Nachweis der SpeicheruDg, die auch in 
vivo während der Kumulation im Herzen stattfindet, und die Festig¬ 
keit der Bindung der Digitalissubstanz im Herzen durch den Ver¬ 
gleich des aus dem Froschkörper entnommenen Organs vorbehandelter 
und nicht vorbehandelter Frösche erbringen können. 

I. Verlauf der Digitaliskumulation am Frosch. 

Geprüft wurden g-Strophanthin!), Gitalin Boehringer und die Gesamt¬ 
heit der ans Folia Digitalis isolierten Aktivglykoside in Form ihrer Tannoide 
(Digitannoide, deren Lösung das Digipurat Knoll darstellt). Es wurde ein 
möglichst gleichartiges Froschmaterial verwendet und die Frösche in den 
einzelnen Versuchsreihen unter möglichst gleichen Bedingungen gehalten. 
Es wurden täglich Injektionen vorgenommen, bis Vergiftungssymptome auf¬ 
traten, um so die zur Kumulation notwendige Zeit für die betreffende, in 
der Versuchsreihe angewandte Dosis festzustellen. Als Gradmesser der 
Vergiftung diente die Beibehaltung der Rückenlage. Von diesem Stadium 
der Vergiftung als Ausdruck der Kreislaufstörung vermögen sich die Frösche 
noch gut zu erholen, wenn weitere Zuführung des Giftes unterbleibt. Es 
war dann möglich, die Dauer der kumulativen Nachwirkung an dem Be¬ 
stehenbleiben einer Überempfindlichkeit der Herzen zu bestimmen. 


1) Herr Professor Thoms, Direktor des Pharmazeutischen Instituts der 
Universität Berlin, hatte die Freundlichkeit, dem Institut sein Originalpräparat 
des Gratus-Strophanthins zur Verfügung zu stellen, wofür ihm auch an dieser 
Stelle bester Dank ausgesprochen sei. 
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Für den Vergleich der Kumulationsfäbigkeit der angewandten 
Digitalissnbstanzen am Frosche kommt es darauf an, der wievielte 
Teil der bei einmaliger Injektion za einer wohldefinierten Wirkung 
führenden Dosis bei täglicher Injektion vertragen wird oder zur 
Kumulation führt. Wir wählten dazu einen aliquoten Teil der bei 
einmaliger Injektion innerhalb einer Stunde zum systolischen Still¬ 
stand führenden Gabe und bezeichnen dies im folgenden als Vx der 
Grenzdosis. Um Raum zu sparen, bringen wir nur Beispiele aus 
den Versuchsreihen in Tabellenform. Das f bedeutet Rückenlage oder 
Tod. Die Versuehe wurden ausschließlich an Temporarien ausgefübrt, 
die Injektion erfolgte durch die Mundhöhle in den Bauchlymphsack. 

Die nachfolgenden Tabellen zeigen den Verlauf der Kumulation 
bei verschiedenen Dosen von Gitalin. Wird ein Viertel der akut zum 
Herzstillstand führenden Dosis von Gitalin den Temporarien täglich 
in den Lympbsack injiziert, so vertragen dies die meisten Tiere 
mindestens 8 Tage lang, ohne Symptome zu zeigen. Injiziert man 
dagegen y 3 der Grenzdosis, so wird schon etwa die Hälfte der Tiere 


Tabelle 1. 

Tägliche Injektion von Gitalin in den Lymphsack. 
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innerhalb 6 Tagen vergiftet. 2 / 3 der Grenzdosis Gitalin verträgt nur 
noch die Minderzahl der Frösche 5 Tage lang. Nach 9 /io der Grenz¬ 
dosis sterben alle innerhalb 3 Tagen. 

Das g-Strophanthin bat am Frosche viel stärkere Neigung, 
kumuliert zu werden. Nach y 3 der akut zum Herzstillstand führen¬ 
den Grenzdosis sterben bei täglicher Injektion alle Tiere innerhalb 
3 Tagen. Selbst Vs der Grenzdosis, 6 Tage lang injiziert, wird von 
der Mehrzahl nicht vertragen. Erst bei */io der Grenzdosis bleibt die 
Hälfte der angewandten Frösche 8 Tage lang ohne schwere Symptome. 
V13 Grenzdosis wird dagegen von den meisten Tieren 6—8 Tage lang 
vertragen. Die Tabelle 2 belegt diese Erfahrungen, die aus Versuchs¬ 
reihen gewonnen• sind, die in ungefähr gleicher Jahreszeit angestellt 

Tabelle 2 . 


Tägliche Injektion von g-Strophanthin in den Lymphsack. 
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waren. Die Empfindlichkeitsanterschiede schienen im übrigen bei 
Fröschen gleicher Provenienz im Winter und im Frühling nicht sehr 
erheblich zu sein; in einer Versuchsreihe im Herbst 1922 erwiesen 
sich die Temporarien aber deutlich empfindlicher, so daß 7 is der 
Grenzdosis von den Tieren dieser Provenienz nicht vertragen wurde. 

Von Strophanthin genügt also ein kleinerer Bruchteil der ein¬ 
maligen vollwirksamen Dosis, um bei täglicher Injektion am Frosch 
die volle Wirkung hervorzurufen, als von (xitalin und Digitannoid. 
Bei Fröschen gleicher Provenienz tritt die Kumulation schon nach 
7,0 Grenzdosis Strophanthin etwa bei der gleichen Anzahl der Frösche 
ein wie bei V3 Grenzdosis Gitalin oder Grenzdosis Digitannoid. Dies 
sind die Teildosen der akut zum Herzstillstand führenden Gaben der drei 
angewandten Präparate, die etwa bei der Hälfte der verwendeten Frösche 
bei täglicher Injektion nach 6—8 Tagen zur Vergiftung führen. Die 
stärkere Neigung des Strophanthins, beim Frosch Kumulation hervor¬ 
zurufen, ist der Ausdruck dafür, daß der Froschorganismus das Strophan¬ 
thin schlechter zu entgiften vermag, als Gitalin oder Digitannoid. Die 
Kumulationsversuche stehen darin in Übereinstimmung mit den Er¬ 
gebnissen, die Gott lieb 1 ) bei der Beobachtung des Wiederbeginns 
der Herztäigkeit nach dem Ventrikelstillstand als Gradmesser der 
Entgiftung erhielt. Da die Grenzdosis von Strophanthin in diesen 
Versuchen im Gegensatz zu Digitannoid oder Gitalin kaum über¬ 
schritten werden durfte, wenn man auf eine Wiedererholung des 
Herzens rechnen wollte, so zog Gott lieb damals den Schluß, daß 
Strophanthin beim Frosch schwerer entgiftet wird. Nach Hatchers 
Versuchen verhält sich dies bei der Katze anders, denn an dieser 
Tierart ist die Nachwirkung einer einmaligen intravenösen Strophan¬ 
thininjektion von viel geringerer Dauer als die der Präparate aus den 
Digitalisblättern. Auch nach den klinischen Erfahrungen komuliert 
intravenös injiziertes Strophanthin am Menschen weniger als die 
perorale Digitalismedikation. Das Zerstörungsvermögen der einzelnen 
Tierarten für die verschiedenen Substanzen der Digitalisgruppe scheint 
sich also sehr verschieden zu verhalten. Allerdings ist es auch mög¬ 
lich, daß am höheren Tiere rasche Ausscheidung des Strophanthins 
bei der Entgiftung neben den Zerstörungsvorgängen in den Geweben 
eine Rolle spielt* 

Hier kommt es nur auf die Feststellung an, daß das Entgiftungs¬ 
vermögen für die einzelnen Präparate, gemessen an dem spontanen 
Wiederbeginn der Kammertätigkeit nach dem Tonusstillstand, und 


1) Göttlich, Archiv f. exper. Patli. u. Pharm. 1918, Bd. 83, S. 117. 
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ihre Neigung zur Kumulation sich beim Frosche umgekehrt pro¬ 
portional verhalten. Daß überhaupt eine Entgiftung stattfindet, läßt 
sich für Gitalin und Digitannoid leicht errechnen, beim Strophanthin 
ist die Entgiftung zweifelhaft. Von Gitalin z. B. vertrugen einzelne 
Frösche innerhalb längerer Versuchsreihen, die hier nicht angeführt 
sind, als Gesamtdosis bis über das Sechsfache der, auf einmal ge¬ 
gebenen, zum Herzstillstand führenden Grenzdosis, die meisten Frösche 
vertrugen bis zum Vierfachen, immer wurde also mehr als die akut 
tödliche Dosis vertragen. Noch viel besser werden tägliche Injektionen 
von Digitannoiden, das sind den Tannöiden der gesamten in den Blättern 
enthaltenen Aktivglyköside, von Fröschen vertragen. Hier kommt es, 
wie Tabelle 3 zeigt, selbst bei */ 3 der Grenzdosis noch nicht zu 
kumulativer Vergiftung, ja selbst '/ 2 der Grenzdosis wird noch von 

Tabelle 3 . 

Tägliche Injektion von Digitannoid in den Lymphsack. 
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der Mehrzahl der Frösche ertragen, erweist sich also von ähnlicher 
kumulativer Wirkung, wie schon '/ 3 der Grenzdosis von Gitalin oder 
'/io der Grenzdosis von Strophanthin. 

II. Prüfung der durch Kumulation entstandenen Überempflnd- 
lichkeit der Herzen durch intravenöse Injektion. 

Um die Überempfindlichkeit der Herzen bei der Kumulation zu 
verfolgen, diente die intravenöse Injektion und die Beobachtung ihrer 
Wirkung am bloßgelegten Herzen. Es wurden dazu Gaben der 
Digitalissubstanzen benutzt, die an nichtvorbebandelten Fröschen nur 
ausnahmsweise den systolischen Stillstand innerhalb einer Stunde 
hervorrufen. Bekanntlich findet man auch bei Fröschen gleicher 
Provenienz ausnahmsweise überempfindliche Exemplare, die unter sonst 
gleichen Bedingungen nach subkutanen oder intravenösen Digitalis¬ 
gaben Vergiftung der Herzen bis zum Tonusstillstande zeigen, wäh¬ 
rend die Mehrzahl anderer Exemplare nach den gleichen Dosen nur 
Peristaltik aufweisen. Von Strophanthin ist z. B. 0,01 ccm pro 1 g 
einer Lösung 1:40000 (0,00025 mg pro 1 g) eine solche Dosis, die 
bei der übergroßen Mehrzahl nicht vorbcbandelter Frösche innerhalb 
einer Stunde noch nicht zum systolischen Stillstand führt; eine Zu¬ 
sammenstellung aus verschiedenen Versuchsreihen des Instituts ergab 
nur 3 Ausnahmen unter 28 Versuchen. Wenn man nun Temporaricn 
6—8 Tage lang mit Lymphsackinjektionen vorbebandelt hat, die zur 
Kumulation fuhren, aber noch nicht Rückenlage oder andere Ver¬ 
giftungssymptome hervorrufen, und dann nach einer Pause von ein 
bis mehreren Tagen intravenös eine Dosis injiziert, die noch unter¬ 
halb der intravenösen Grenzdosis für normale Frösche liegt, von 
Strophanthin also z. B. die oben genannte Dosis von 0,00025 mg pro 
1 g, so lassen sich Grad und Dauer der Überempfindlichkeit gegen 
die systolische Digitaliswirkung gut demonstrieren. Die folgende 
Tabelle zeigt dies für die Vorbehandlung mit täglichen Injektionen 
von '/ t3 Grenzdosis Strophanthin während 6—8 Tagen. Am 3. bis 
6. Tage nach der Beendigung der Vorbehandlung kam es nach der 
sonst nur ausnahmsweise wirksamen intravenösen Strophanthindosis 
in 11 Versuchen stets zum systolischen Stillstand innerhalb einer 
Stunde, auch 8 Tage nach der Vorbehandlung fielen noch 5 Versnche 
von 7 positiv aus, während nach 14 Tagen kein Unterschied gegen¬ 
über normalen Fröschen festzustellen war. Merkwürdigerweise schien 
nach dieser Versuchsreihe die Überempfindlichkeit in den ersten zwei 
Tagen nicht so deutlich ausgesprochen als in der nachfolgenden Zeit. 
Wir halten bei der Art solcher statistischer Feststellungen eine Trübung 
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der Ergebnisse durch Zufälligkeiten nicht fUr ausgeschlossen and 
möchten aus dem zeitlichen Verlauf der Überempfindlicbkeit bei einer 
nicht allzugroßen Anzahl angewandter Versuchstiere nicht allzuviel 
schließen. Die Tatsache der Überempfindlichkeit der vorbehandelten 
Frösche und ihres tagelangen Bestehens nach Beendigung der Vor¬ 
behandlung geht aber mit Sicherheit aus den Versuchen hervor. 

Tabelle 4. 

Überempfindlichkeit bei intravenöser Injektion. 



j 

Vorbehandlung 

i 

i 

Zeit nach 
der Vor- 
behänd- : 
lung ; 

Intravenös 

Systolischer 

Stillstand 

innerhalb 

1 Stande 

Kein 

Still¬ 

stand 

1 

Gitalin. . . 

8 Tage tägliche ln- 

1 Tag 

0,001 mg pro ! 

12 

1 6 


jektion */« Grenz- 

2 Tage 

1 g Frosch 1 

ö 

0 

! imi 


dosis (Lymphsack) 

3 > 


7 

b 



4 » 


o 

8 



5 u. 6 Tage 


2 

! 8 

ohne Vorbehandlung i 

0,001 mg 

3 

1 30 

1 

g-Strophan- 

6—8 Tage tägliche In- 

1-2 Tage 

0,00025 mg 

4 

| 5 

thin 

jektion Vi3 Grenz- 

3-6 » 

! pro 1 g 

11 

! o 


dosis (Lymphsack) 

8 > 

Frosch 

5 

2 


: ! 

4 » 


1 

4 


ohne Vorbehandlung 


0,00025 mg 

3 

25 


Nach Gitalinvorbehandlung konnten wir die Überempfindlichkeit 
der Herzen ebenso sicher nachweisen, wenn sie auch nicht so lange 
anzudauern scheint wie nach Strophanthin. Die Vorbehandlung er¬ 
folgte mit täglicher Injektion von % Grenzdosis 8 Tage lang. Die 
intravenöse Injektion, die zur Prüfung der Überempfindlichkeit diente, 
enthielt 0,001 mg pro 1 g Frosch (0,01 ccm 1: 10000). Diese intra¬ 
venöse Dosis rief bei nicht vorbehandelten Fröschen nur 3 mal unter 
33 Versuchen systolischen Stillstand hervor; nach der Vorbehandlung 
Uberwiegen in den ersten Tagen die positiven Fälle bei weitem, am 
3. Tage ist der positive Ausfall nur mehr in ungefähr der Hälfte der 
Fälle zu verzeichnen, und vom 4. Tage an nähert sich das Verhalten 
schon dem Verhalten normaler Frösche gegenüber der gleichen Gabe. 

Für Strophanthin läßt sich nebenbei auch feststellen, daß die 
Stillstände nach der intravenösen Injektion an den vorbehandelten 
Fröschen rascher eintretcn als an den besonders empfindlichen, nicht 
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vorbehandelten, die ausnahmsweise nach den gleichen Strophanthin¬ 
dosen überhaupt systolischen Stillstand bekommen. In diesen Aus¬ 
nahmefällen kam an den nicht vorhehandelten Fröschen der Stillstand 
nach der intravenösen Injektion y 40 mg (0,00025 mg) pro 1 g Frosch 
im Durchschnitt nach 43 Minuten zustande, hei den vorhehandelten 
nach 18 Minuten. Die höhere Dosis von i / i0 mg pro 1 g Frosch führte 
an nicht vorhehandelten Fröschen, wenn überhaupt, im Durchschnitt 
nach 25 Minuten znm Stillstand, an den vorbehandelten nach 13 Mi¬ 
nuten. In den Gitalinversuchen ließ sich ein zeitlicher Unterschied 
dagegen nicht feststellen. 

III. Prüfung der isolierten Froschherzen auf Speicherung 
während der Kumulation. 

Die mitgeteilten Reihenversuche am Frosch erweisen an einem 
bequem zugänglichen Tiermateriale den sehr gesetzmäßigen Verlauf 
der Kumulation und die dabei zustande kommende Überempfindlichkeit 
der Herzen dnrch den Eintritt des systolischen Stillstands Dach intra¬ 
venösen Gaben, die bei nicht vorbehandelten Fröschen nur ausnahms¬ 
weise zn diesem gut faßbaren Symptom eines bestimmtenVergiftungs- 
grades führen. Durch den Vergleich der isolierten Herzen der vorbe¬ 
handelten Frösche mit normalen war es nun weiterhin auch möglich, in 
der Analyse der Digitaliskumnlation einen Schritt weiter zu kommen. 
Dnrch die Untersuchung der aus dem Körper entnommenen und zu¬ 
nächst mit reiner Ringerlösung ernährten Herzen ließ sich entscheiden, 
oh die bei der intravenösen Injektion erwiesene Überempfindlichkeit 
auf der Summation der injizierten Dosis mit zirkulierenden oder in 
den Froschgeweben locker gebundenen, gleichsam noch frei beweg¬ 
lichen Giftresten beruht, oder auf einer Veränderung der Giftempfind¬ 
lichkeit des Herzens selbst. Die Herzen der vorbehandelten Frösche 
wurden blutfrei gespült und arbeiteten zunächst 10 Minuten lang mit 
reiner Ringerlösung. In den Oberflächenschichten des Herzens locker 
gebundenes Gift wurde auf diese Weise zunächst entfernt. Die Herz¬ 
tätigkeit wurde plethysmographisch registriert. Dann folgte der 
Normalschreibnng die Vergiftung des Herzens durch eine Konzen¬ 
tration von Digitalissubstanz, die für normale Herzen noch unter¬ 
schwellig war. Die Vergleichsversuche an den Herzen nicht vorbe¬ 
handelter Frösche wurden, um Schwankungen in der Empfindlichkeit 
des Froschmaterials und etwaige geringe Abnahme der Wirksamkeit 
der übrigens häufig erneuerten Lösung auszuschließen, meistens am 
gleichen Tage angestellt, jedenfalls immer zwischen die Prüfung der 
Herzen vorbehaudelter Frösche eingeschoben. Eine Versuchsreihe 
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mit Gitalin und eine Versuchsreihe mit Strophanthin sei in Tabelle 5 
wiedergegeben. 

Tabelle 5, 

Überempfindlichkeit des isolierten Froschherzens. 



Vorbehandlung 

Zeit nach der 
Vorbehand¬ 
lung 

1 ccm 

Still¬ 

stand 

Kein 

Still¬ 

stand 

Gitalin .... 

7 Tage tägliche In- 

1 Tag 

1:160000 

6 

1 


jektion V* Grenz¬ 
dosis (Lymphsack) 

2 u. 3 Tage 


12 

1 


ohne Vorbehandlung 


1:160000 

2 

12 

g* Strophanthin 

7 Tage tägliche In¬ 

1 Tag 

1:800 C 00 

12 

1 


jektion Vi 3 Grenz¬ 

2 Tage 


7 

1 


dosis (Lymphsack) 

3—5 Tage 


6 

1 

1 ohne Vorbehandlung | 

, 1:800000 

2 

30 


Ventrikelstillstand bei Gitalin innerhalb 1 Stunde, 
bei g-Strophantbin innerhalb 2 Stunden. 


1:150000 Gitalin in 1 ccm vergiftet die Herzen nicht vorbehan- 
delter Temporarien an der Straubschen Kanüle nur ausnahmsweise, 
in meinen Versuchen z. B. 2 mal unter 14 mal bis zum diastolischen 
Stillstand. Dagegen zeigt die Tabelle, daß die Herzen von Fröschen, 
die 7 Tage lang mit der täglichen Injektion von 1 / A Grenzdosis vor¬ 
behandelt waren, in den ersten 3 Tagen nach Beendigung der Vor¬ 
behandlung bei der Einwirkung der gleichen Giftlösnng fast immer 
innerhalb einer Stunde zum diastolischen Stillstand kommen. Die 
gleiche Zustandsänderung der Herzen ergab sich auch bei anderen 
Versuchsreihen von anderer Dauer der Vorbehandlung und bei anderer 
Dosierung derselben. Prinzipiell ergaben sie immer das gleiche 
Resultat, daß die Herzen der vorbehandelten Tiere mit einer Kon¬ 
zentration, die für die meisten normalen Frösche noch unterschwellig 
war, bis mehrere Tage nach der Beendigung der Vorbehandlung in 
der Regel zum Stillstand kamen. Das Ergebnis war immer eindeutig, 
wenn wir die Stillstände innerhalb der Gifteinwirkung von einer Stunde 
als positiven Ausfall rechneten, denn die Herzen nicht vorbehandelter 
Frösche zeigten, wenn sie überhaupt durch die gleiche Gitalinkonzen- 
tration zum Stillstand kamen, diesen fast immer in der 2. Stunde. 
Die Uberempfindlichkeit der vorbehandelten Herzen ist demnach be¬ 
sonders durch einen rascheren Eintritt der Vergiftung gekennzeichnet 
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Das gleiche Ergebnis hatten auch Versuche mit g-Strophanthin 
und mit Digitannoid. Während die Herzen nicht vorbehandelter 
Frösche durch : 800000 g-Strophanthin in 1 ccm Kingerlösung auch 
innerhalb 2 Stunden nur ganz ausnahmsweise (2 mal unter 30 Ver¬ 
suchen) bis zum Stilstand vergiftet werden, zeigte die gleiche Kon¬ 
zentration bei den Herzen vorbehaudelter Temporarien fast immer 
diastolischen Stillstand innerhalb 2 Stunden. Ebenso eindeutig war 
die Uberempfindlichkeit der isolierten Herzen nach gut vertragener, 
etwa 7tägiger Vorbehandlung mit Digitannoid. So kamen z. B. in 
der Lösung eines Digitannoids 1:40000 die Herzen normaler Frösche 
in eiuer Beobachtungszeit bis zu 3 Stunden nicht zum Stillstand, 
höchstens trat Pulsverlangsamung an ihnen auf. Aber schon die 
Lösung 1:60000 des gleichen Digitannoids genügte am 1. und 
2. Tage nach beendeter Vorbehandlung, den Stillstand innerhalb 
2 Stunden herbeizuführen. 

Die durch die Kumulation hervorgerufene Überempfindlichkeit 
beruht demnach auf einer Zustandsänderung des Herzens. Um Gift- 
reste im Blute oder an Oberflächenschichten des Herzens, die nur 
locker gebunden oder frei zirkulieren, kann es sich nicht handeln, 
da der Prüfung der Empfindlichkeit der Herzen gegen die Vergiftung 
mit sonst noch unterschwelligen Dosen stets die Befreiung von Blut¬ 
resten und eine Ausspülung mit Kingerlösung während 10 Minuten 
voranging. 

Die Untersuchung der isolierten Herzen der vorbehandelten 
Frösche läßt auch etwas darüber aussagen, welche Angriffspunkte im 
Herzen bei der Kumulation überempfindlich werden. Bei der intra¬ 
venösen Injektion bestimmten wir die an vorbehandelten Fröschen 
im Vergleich zu nicht vorbehandelten systolisch wirksame Digitalis¬ 
dosis, wir prüften also die Empfindlichkeit der zum Tonusstillstand 
führenden Apparate; in den Versuchen an den isolierten Herzen be¬ 
nützen wir dagegen Konzentrationen, die an normalen Froschherzen 
Verlangsamung, Halbierung und höchstens Pausenbildung erzeugeu. 
Erst stärkere Lösungen rufen unter den gleichen Bedingungen ihrer 
Anwendung in Kingerlösung systolischen Stillstand hervor. Es kam 
uns aber darauf an, die Einwirkung eben an der Grenze deutlicher 
Wirksamkeit stehender Gaben an vorbehandelten Fröschen zu prüfen. 
Diese kleinsten Gaben setzen an normalen Froschherzen eben jene 
Störungen der Reizbildung und Reizleitung, Verlangsamung, Halbie¬ 
rung und Pansenbildung. An den Herzen vorbehandelter Frösche 
traten die gleichen Störungen viel rascher ein, waren viel stärker 
ausgeprägt und führten zum diastolischen Stillstand Auch diese An- 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

NORTHWESTERN UNIVERS1TY 



Digitaliskumulation und Digitalisspeicherung am Frosch. 


31 


grifFspunktc der Digitalissubstanzen iui Herzen werden also bei der 
Kumulation Überempfindlich. Da wir trotz der Verschiedenheit des 
Verhaltens der einzelnen Digitalissubstanzen bei den verschiedenen 
Tierarten eine Übereinstimmung in den prinzipiellen Punkten an- 
nebmen dürfen, so belegen die Froschexperimente die klinisch be¬ 
kannte Tatsache, daß bei der kumulativen Überdigitalisierung an 
Kranken bekanntlich Störungen der Reizleitung nnd Reizbildung in 
der Digitalisarrhythmie besonders hervortreten. 

Die Zustandsänderung der Herzen vorbehandelter Frösche, die 
sich in der Überempfindlichkeit des isolierten Organs gegen eine Ver¬ 
giftung mit sonst unterschwelligen Dosen kundgibt, ist als Folge einer 
festen Bindung der wirksamen Glykoside im Herzen, d. h. als Folge 
ihrer Speicherung während der Kumulation, anzusehen. Bei direkter 
Zuführung der Digitalissubstanzen am isolierten Froschherzen ist die 
Speicherung und relativ feste Bindung bereits durch zahlreiche Ver¬ 
suche nachgewiesen. Um die Festigkeit der Bindung der während 
der kumulierenden Vorbehandlung ins Herz aufgenommenen DigitaMs- 
substanzen zu prüfen, wurde in einer Reihe von Versuchen ver¬ 
glichen, ob die Digitalistiberempfindlichkeit vorbehandelter Frösche 
durch längere Spülung mit giftfreier Ringerlösung rückgängig gemacht 
werden kann. Nach gleicher Vorbehandlung wurden die isolierten 
Herzen einmal nur kurze Zeit vor der Vergiftung mit der Testkon¬ 
zentration und in einem Parallelversuche längere Zeit, bis stunden¬ 
lang ausgespült. Auch nach längerer Spülung mit giftfreier Lösung 
bleiben die Herzen überempfindlich, wie dies Tabelle 6 zeigt. Ein 


Tabelle 6. 


Vorbehandlung 

Daoer der 
AusspUlong 
mit Ringer 

Vergiftung mit 

Zahl 

der 

Versuche 

Still¬ 

stand 

Kein 

Still¬ 

stand 

6—7 Tage tägliche In¬ 

6—10 Minuten 

g-Strophanthin 

! 4 

! 3 

1 

jektion Vi 3 Grenz- 

20 

1 :800 000 

1 4 

2 

2 

dosis g-Strophanthin 

40-60 


6 

1 5 

1 

6—7 Tage tägliche In¬ 

10 

Digitannoid 

6 

! 3 

3 

jektion etwa V'iGrenz- 

30 

1:60000 

1 

1 

0 

dosis Digitannoid 

60-90 


4 

4 

0 


deutlicher Unterschied zwischen Strophanthin nnd Digitalisglykosiden, 
wie ihn v. Issekutz bei der Vergiftung isolierter Herzen mit Teil¬ 
dosen beobachtet hat, ließ sich nach der Vorbehandlung mit kumu¬ 
lierenden Gaben dabei nicht feststellen. Offenbar sind die Bcdin- 
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gungea für die Verfestigung der Bindung der während der kumu¬ 
lierenden Vorbehandlung ins Hers aufgenommenen Digitalissubstanzen 
bei der Kumulation am ganzen Frosch besonders günstig. 

Wir sehen also in den Versuchen einen weiteren Beweis für die 
Annahme einer relativ festen Bindung und Speicherung der Digitalis¬ 
substanzen im Herz. Dabei ließ sich an den Herzen, die durch Vor¬ 
behandlung der Frösche, z. B. mit Gi talin, für diese Digitalissubstanz 
überempfindlich waren, auch die Überempfindlichkeit für Strophanthin 
nach weisen und umgekehrt, so daß sich wie in den Versuchen von 
Hatcher an der Katze eine Summation der einen Digitalissubstanz 
auch nach ihrer Speicherung im Herzen während der Vorbehandlung 
mit der Testgabe einer anderen Substanz der gleichen Gruppe ergibt. 

Es sei noch besonders erwähnt, daß die isolierten Herzen der 
vorbehandelten Frösche von uns nicht etwa in so geschädigtem Zu¬ 
stand in den Versuch genommen wurden, daß ihre Widerstandfähig¬ 
keit gegen beliebige andere Gifte hätte herabgesetzt sein können. 
Um solchem Einwand zu begegnen, wurden die Versuche mit der 
vergiftenden Testlösung nur an Herzen ausgeführt, die nach der Ent¬ 
nahme und Ringerspülung gute und'regelmäßige Tätigkeit zeigten. 

Die Kumulationsversuche am Frosch haben demnach unter Be¬ 
dingungen, die der therapeutischen Anwendung am Menschen nabe¬ 
kommen, eine langdauernde Überempfindlicbkeit der isolierten und 
von locker gebundenen Giftresten befreiten Herzen ergeben, die sieb 
am besten aus einer Speicherung der Digitalissubstanzen in relativ 
fester Bindung erklärt. 
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Über tetraedrische und würfelförmige Gallensteine. 


Von 

V. Goldschmidt (Heidelberg). 

(Mit 2 Abbildungen im Text.) 

_ (Eingegangen am 1. V. 1923.) 


B. Naunyn veröffentlichte im Archiv für experimentelle Patho¬ 
logie 1923, Bd. 96, S. 145—157 eine interessante Abhandlung über 
die Fazettiernng und die Krystallmimese menschlicher Gallensteine 
und stellt die Frage, ob es der Krystallographie möglich sei, für diese 
Gebilde eine Erklärung zu gehen. Herr Dr. Ellinger in Heidelberg 
hat mir die Frage zugeführt. Ich will eine Erklärung versuchen. 
Ähnliche Gebilde sind unter dem Namen Sphärokrystalle oder 
quellbare Krystalle beschrieben. Sie nehmen Wasser auf und 
quellen und runden sich zu Kugeln. 

Die Erscheinung bei Naunyns Gallensteinen ist folgende: 

1. Um einen kugeligen Kern lagern sich Schichten orga¬ 
nischer Substanz (Biliruhinkalk, Cholesterin u. a.). Die Zusammen¬ 
setzung der Schichten ist wechselnd; das zeigt die wechselnde Farbe. 

2. Von einer gewissen Dicke des Kerns an treten Abplattungen 
an Stelle der Kugeln und das Korn wird polyedrisch. Meist Tetra¬ 
eder, seltener Würfel. Oktaeder und Dodekaeder kommen nicht vor. 
Ecken und Kanten sind gerundet, die Flächenmitten eingesenkt. 

3. Es gibt auch Gebilde mit Abplattung nur nach einer Fläche) 

4. Die Substanz ist amorph, ohne Vorzugsrichtung. Das Pro¬ 
blem löst sich in folgende Einzelfragen auf: 

A. Welches ist die Ursache der Abplattung? 

B. Wieso bilden sich vorzugsweise Tetraeder und in zweiter 
Linie Würfel? 

ad A. Als erste Vermutung bietet sich: Abplattung durch 
gegenseitigen Druck. Diese Erklärung ist unbefriedigend. Es 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharm akol. Bd. 99. 3 
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wurden unregelmäßige Polyeder entstehen. Auch die Einzelheiten, 
die die Querschnitte zeigen, stimmen nicht mit dieser Annahme. Wir 
wollen eine andere Erklärung versuchen: 

Veränderung durch Kontraktion. Wir sagen durch Ein¬ 
trocknung und behalten uns vor, daß an Stelle des Eiutrockuens 
eine andere Kontraktionsursache tritt. Eine solche hätten Spezial¬ 
studien festznstellen. Kontraktion durch Eintrocknen (Wasser¬ 
austritt). Wahrscheinlich sind mit dem Wasseraustritt Strukturverände¬ 
rungen verbunden. Solche sind Gegenstand des Studiums. 

Eigenart der Kontraktion. Wir geben zum Verständnis 
Naunyns schöne Bilder wieder (s. Abb. 1 und 2). Es legt sich 
Schicht um Schicht. Aber es sind nicht wie bei den Krystallen 
parallel geschichtete Partikel, die die Schichten bauen mit gleichen 
Vorzugsrichtungen, sondern ungleiche, ungleich gerichtete Partikel. 
Wir nennen solche Gebilde amorph. Die Zusammensetzung der 
Schichten ist ungleich, der Wassergehalt ungleich. 



Abb. 1. —► Kontraktionsvektoren. 
zX Ausdehnungsrichtungen. 


i 


B 



Abb. 2. —> Kontraktionsvektoren. 
Ausdehnungsrichtungen. 


Hypothese. Wir nehmen an, daß beim Wasseraustritt die Kon¬ 
traktion in der Schicht kleiner ist als senkrecht zur Schicht. Kürzer 
gesagt. Kontraktion senkrecht zur Schicht überwiegend. Daraus 
folgt: Ausdehnung der Fläche gegenüber dem Volum. Das ist eine 
nicht seltene Erscheinung. Der Ausgleich geschieht verschieden: 

a) Bei den Äpfeln und Zwetschen durch Faltenbildung (Run¬ 
zeln), ebenso beim alternden Gesicht des Menschen. 

b) Bei der Erde durch seitlichen Schub mit Aufreißen von 
Spalten, Bildung von Verwerfungen und Hinaufdrücken von Ge¬ 
birgen (Geologie) 
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c) Durch Bildung von Polyedern ans der Kugel. Dieser Fall 
liegt hier vor. Die Kugel hat die kleinste Oberfläche im Verhältnis 
zum Volum. Jedes Polyeder hat größere Oberfläche, die größte das 
Tetraeder, ihm folgt der Würfel. 

Tatsache: Wir stellen fest: Es bilden sich hier durch Kontrak¬ 
tion die Polyeder größter Oberfläche: Tetraeder, dann Würfel. Warum 
nicht nur Tetraeder? Hier entscheidet das Gesetz der Wahrschein¬ 
lichkeit, das bestimmt, daß das Meistbegünstigte nicht ausschließ¬ 
lich erscheint, aber das häufigste ist. Wir haben eine Rangordnung 
nach der Wahrscheinlichkeit und dementsprechend nach der Häufig¬ 
keit. Das Tetraeder ist wahrscheinlicher und deshalb häufiger als 
der Würfel. Das nächst wahrscheinliche Gebilde (Oktaeder) wurde 
nicht gefunden. Wir betrachten zunächst nur das Tetraeder. Haben 
wir für dessen Bildung die Erklärung, so ergibt sie sich von selbst 
für den Würfel. 

Ersetzen der Flächen durch Vektoren senkrecht znr Fläche. 
Ausdehnung in der Fläche geht zusammen mit Kontraktion senkrecht 
zur Fläche. Die Kontraktion ist das primäre;- sie ist absolut. 
Die Ausdehnung ist das sekundäre, sie ist relativ zum Volum. Wir 
setzen als wirkende Ursache einen Vektor senkrecht zur Fläche, in 
Richtung der Flächennormale. * So tritt an Stelle des Tetraeders ein 
Bündel von vier Vektoren senkrecht zu den vier Tetraederflächen. 
Diese Anschauung wird begünstigt durch die Erscheinung, daß in 
der Mitte der Fläche die Schichten am dichtesten zusammenrücken. 
Hier wird sie zusammengezogen. Die Tetraederflächen sind schwach 
konkav. Wir betrachten die vier Flächennormalen als Kontraktions¬ 
vektoren. Eine ebene Fläche hat nur einen Vektor, eine krumme 
Fläche oder die Kugel hat unendlich viele. 

Ausscheidang der Kontraktionsvektoren durch Displikation *). 
Scheidet sich in der Kugel ein Kontraktionsvektor aus, der die Kugel¬ 
vektoren seiner Umgebung in sich aufnimmt, so pflanzt sich die An¬ 
regung durch die Masse der Kugel fort und gibt den Anstoß zur 
Ausscheidung weiterer Kontraktionsvektoren, deren jeder die Kugel¬ 
vektoren seiner Umgebung in sich sammelt. So tritt an die Stelle 
der unendlich vielen Kugelvektoren eine kleine Gruppe von Einzel¬ 
vektoren. Wir nennen den Vorgang Displi kation 1 ). 

Die Tatsache der Tetraederbildung zeigt, daß sich ein harmo¬ 
nisches Bündel von vier Vektoren, bei dem Würfel ein Bündel von 


lj Vgl. V. Goldschmidt, 
Ak. 1921, Abt. A, Abh. 12. 
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drei Vektoren (mit Gegenrichtung: sechs), während dem Oktaeder 
vier Vektoren (mit Gegenrichtung: acht) zukommen. Bei den Kry- 
stallen bringt in der Regel jeder Vektor (Flächennormale) den Gegen¬ 
vektor (Vektor der Gegenrichtung) mit. Der Würfel mit seinen drei 
Vektoren (nebst Gegenvektoren) hat deshalb bei den Krystallen den 
Vorrang vor dem Oktaeder mit seinen vier Vektoren. Das Tetraeder 
(ohne Gegenvektor) ist bei den Krystallen seltener. Bei unseren 
Sphärokrystallen (Gallensteinen) ist es anders. Die Erfahrung gibt 
bei diesen dem Tetraeder den Vorzug. Hier fehlen die Bedingungen 
für den Gegenvektor. 

Answahl der Vektoren. Bei den Krystallen ist die Wahl der 
Vorzugsvektoren (Hauptknoten, senkrecht zu den Hauptprimärflächen) 
bestimmt durch den innern Bau der Krystallpartikel und durch die 
parallele Orientierung der Krystallpartikel 1 ). Die vorliegenden Ge¬ 
bilde betrachten wir als amorph, da die Partikel unregelmäßig orien¬ 
tiert sind, ohne gemeinsame Vorzügenchtung. Die Vorzugsrichtung 
ist bestimmt durch die Austrocknung und Kontraktion senkrecht zur 
Oberfläche. Einseitig ohne Gegenrichtung. Hier verlangt die Struktur 
nicht (wie meist bei den Krystallen) zu dem flächenbildenden Vektor 
den gleich und entgegengesetzt gerichteten Gegenvektor. Das Okta¬ 
eder hat somit hier nicht den Vorzug vor dem Tetraeder. In der 
Tat fehlt das Oktaeder, während das Tetraeder häufig ist. Das Tetra¬ 
eder hat ferner den Vorzug des kleinsten Volums im Verhältnis zur 
Oberfläche. 

Diese Umstände bestimmen die Auswahl der Vektoren mit ihrer 
Rangordnung = Tetraeder vor dem Würfel. Oktaeder fehlt. 

Einseitige Abplattung. Unter den von Naunyn beschriebenen 
Gallensteinen finden sich solche mit einseitiger Abplattung. Sie 
haben die Gestalt einer Glocke mit ebener Basis. In solchem Fall 
hat sich die Kontraktion senkrecht zur Basis A (Abb. 2) und senk¬ 
recht zum Kopf B vollzogen, die Ausdehnung in der Basis nach den 
Rändern und vom Kopf aus glockenartig rundum nach der Basis hin. 
Die Dicke der Schichten (am dünnsten bei A und B) und die Bil¬ 
dungen (Wülste) am untern Rand sprechen für solche Deutung. 

Hier hat sich statt des harmonischen Vektorenbündels (Tetraeder¬ 
bündel) nur ein Vektor A mit Gegenvektor B ausgeschieden. Ur¬ 
sache für die Vorzugsrichtung von A und die Abplattung dürfte 
Druck durch einen Nachbar sein. So finden sich infolge gegensei- 


1) Vgl. V. Goldschmidt, Wesen der Krystalle. Ann. Nat. Phil. 1910, 
Bd. 9, S. 120-129 und 368-419. 
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tigen Drucks Zwillinge, bei denen sich zwei Glocken mit der Basis 
Zusammenlegen. 

Gestalt der Erde. Immer wieder meldet sich das Problem 
von der Gestalt der Erde und der Kontinente. Die Geophysik sieht 
darin zwei Tetraeder in Zwillingsstellung mit einer Dreiecksfläche in 
jedem Pol. N aunyn weist auf die Beziehung zu seinen Gallenstein- 
tetraedern hin. Wir wollen prüfen, ob unsere Deutung der Gallen¬ 
steintetraeder zugleich zur Klärung des Problems der Erdgestalt bei¬ 
trägt. Dies dürfte zutreffen. Die Bedingungen sind ähnlich. Auch 
bei der Erde Verdichtung (hier durch Abkühlung, dort durch Aus¬ 
trocknen) und Kontraktion nach innen stärker als seitlich. Auch 
hier wird der Mantel zu weit. Ausgleich im Großen durch Streckung 
nach Flächen senkrecht zu zwei harmonischen Bündeln von je vier 
tetraedrischen Kontraktionsvektoren. Als Vorzugsvektor bietet sich 
die Erdachse, die Ausbreitung senkrecht zum Polvektor begünstigt durch 
die Zentrifugalkraft der Achsendrehung, die die Abplattung parallel 
zum Äquator mit sich bringt. So bildet sich das nördliche Tetraeder. 
Den gleichen Vorzug hat der Südpol. Er erzeugt das südliche Tetra¬ 
eder. Beide in Zwillingsstellung nach dem Spinellgesetz. Zwillings¬ 
achse die Erdachse. Zwillingsebene die Äquatorebene. 

Im Kleineren erfolgt bei der Erde der Ausgleich durch Runze- 
lung und Schiebung durch Lateraldruck, verbunden mit Aufreißen 
von Spalten (Gängen und Klüften) und Heben der Gebirge. 

Displikation und Komplikation. Trifft unsere Auffassung zu, 
so haben wir ein wertvolles Beispiel für Displikation. Sie gibt der 
Erde wie den Gallensteinen ihre Gestalt. Die Komplikation gibt der 
Erde zugleich mit den andern Planeten ihren Ort im Weltraum 1 ). 
Wie von Harmonie und Komplikation im Weltraum könnten wir von 
Displikation im Weltraum reden. 

1) Vgl. V. Goldschmidt, Harmonie im Weltraum. Ann. Nat. Phil. 1906, 
Bd. 5, S. 61-110. 
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V. 

Kolloidmorphologie der Gallensteine des Menschen. 

Von 

B. Naunyn. 

(Mit 1 Tafel ond 1 Abbildung im Text) 

(Gingegangen am 1. V. 1923.) 

Die erste Beobachtung, die auf kolloide Medien in Grallensteinen 
hinweist, stammt aus dem Jahre 1892. In seiner Klinik der Chole- 
lithiasis (S. 24 und 25) beschreibt und bespricht Naunyn ausführlich 
unter andern Entstehungsarten von Gallensteinanlagen auch die aus 
Klumpen einer hellgelben weichen Masse. Er fand solche Klumpen 
überzogen mit einer Schicht von Bilirubinkalk, fest genug, um eben 
zusammenzuhalten. Beim Trocknen blieb die dünne Bilirubinkalk¬ 
schale erhalten, während die weiche Masse zu einem minimalen Rest 
zusammenschrumpfte. Weiter fand er äußerlich als Gallensteine er¬ 
scheinende gelbgrünliche Gebilde von Form und Größe eines Sper¬ 
lingeies. Sie waren trotz ihrer ganz dünnen, leicht zerbrechlichen 
Schale unversehrt, leer; enthielten lediglich ganz spärliche Bröckel, 
anscheinend eingetrocknete Reste einer Masse, die sie vordem erfüllt 
hatte. Diese Gebilde als »lyophile Gele« mit einem »durch Ober¬ 
flächenadsorption entstandenen Bilirubinkalküberzug« zu deuten, 
hierzu war damals die Zeit noch nicht gekommen. Erst ungefähr 
ein Jahrzehnt später führte die mittlerweile sehr vorgeschrittene 
Kolloidchemie dazu, Nierensteine und Gallensteine im Lichte ihrer 
Lehren zu betrachten. Das ist dann von G. Klemperer, Lichtwitz 
und Schade geschehen, die sie zunächst für die Steinbildung ver¬ 
werteten. Auf die Stein bildung will ich hier nicht eingehen; es 
sind wieder den Ausbau und Umbau der Gallensteine betreffende 
Beobachtungen, Uber die ich berichten, und hierbei auftauchende 
Fragen der Kolloidmorphologie, die ich besprechen will. 
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Als für das Verständnis des Folgenden unentbehrlich habe ich 
aus früheren Mitteilungen daran zu erinnern, daß in den Gallenstein¬ 
strukturen, nach ihrer Bildung ganz verschiedene Arten von Schichten 
anseinandergehalten werden müssen: Einerseits die wenig zahlreichen 
makroskopisch dicken Außenschichten der Steine, in denen die An¬ 
lagerung neuer Steinmasse durch Adhäsion von Magma oder durch 
Oberflächenadsorption von Gallenbestandteilen erfolgt, und anderer¬ 
seits die feinen, oft mikroskopischen Schichtungen, welche sekundär 
auftreten. Jene dicken Schichten dienen dem Wachstum des Steines 
und werden demgemäß als »Wachstums«-, »Anlagerungs«-, »Adhäsions«-, 
»Adsorptionsschichten« bezeichnet, besser »Lagen«, zur Unterschei¬ 
dung von jenen feinen mikroskopischen Schichten oder Lamellen, 
die sekundär sind und mit dem Aufbau des Steines nichts zn tnn 
haben; sie dienen seinem Ausbau und Umbau. 

Voraussetzen für das Verständnis des Folgenden muß ich ferner 
die Kenntnis meines Aufsatzes Uber »Fazettierung und Kristallmimese« 
(diese Zeitschrift, Bd. 96). 

I. Nicht unwichtig für Ausbau und Umbau der Gallensteine sind 
die Flecken-, Ecken- und Kanteneinlagerungen mit Bildung 
kapillarer Zwischenschichten; ich habe ihrer als Kuppenein¬ 
lagerungen bereits in früheren Aufsätzen gedacht. Sie gehören zu¬ 
sammen und ergänzen sich gegenseitig für das Verständnis des Vor¬ 
ganges. 

Die Fleckeneinlagerung findet man auf gewölbten Flächen 
der weißen, gelben oder hellroten Steinoberfläche als braune oder 
schwarze Tüpfelchen. Sie können vereinzelt stehen oder in unregel¬ 
mäßigen Gruppen, oder in kleinen Ringen, die sich ineinander 
schließen können wie die Gyri der Psoriasis] hier und da er¬ 
scheint in ihrer Umgebung der Stein oberflächlich abgeschürft. Der 
Durchschnitt auf dem Schliff zeigt schon bei schwachen Vergröße¬ 
rungen (durchfallendes Licht!), daß es sich um Einlagerung brauner 
oder roter Massen, wahrscheinlich Gallenfarbstoffkalk, handelt, die 
auf breiterer Basis oder in Form von Zapfen in die oberflächliche 
Cholesterinlage hineingewachsen zu sein scheinen. Diese Oberflächen¬ 
lage läßt deutliche parallele Spalten erkennen, und durch Ein¬ 
dringen in diese kapillaren Spalten breiten sich die braunen oder 
roten Massen seitlich auf kürzere oder weitere Strecken aus. Die so 
entstehenden kapillaren Bilirubinkalkeinlagerungsschichten sind in 
den oberflächlichsten Spalten der Cholesterinlage stärker entwickelt] 
in manchen Fällen aber ist ein dunkler Bilirubinkalkzapfen in die 
Tiefe gewachsen, ohne zunächst seitliche Anhänge abzugeben, und 
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erst in einiger Tiefe gehen von ihm gelbe oder branne kapillare Ein¬ 
lagerungsschichten ab, die von nicht geringer Mächtigkeit sein können. 
Es ist kaum ein Zweifel, daß beim Zustandekommen dieser Ober¬ 
flächenadsorptionen in manchen Fällen die erwähnten Abschürfungen 
wirksam sein dürften, sie können durch Reiben der Steine aneinander 
oder an der Gallenblasenwand verursacht sein; doch ist an die gyri- 
förmigen Ringe zu erinnern, in denen die Tüpfelchen oft stehen, sie 
haben Ähnlichkeit mit solchen auf Plattenkulturen mancher Bakterien¬ 
arten; es ist nicht ausgeschlossen, daß so etwas hier mitspielt. 

Diese Fleckeneinlagerungen sind schon für das Aussehen der 
Steine und durch die Entwicklung der kapillaren Einlagerungs¬ 
schichten bemerkenswert; sie können aber auch für das Wachstum 
des Steines wichtig werden als Ausgangspunkt für Adhäsions- oder 
Adsorptionslagen. 

Für das Studium der Ecken- und Kanteneinlagerungen halte 
man sich an die Steine mit Kristallmimese , ). Sie sind in beiden Formen 
der Mimese, besonders in den tetraedrischen Steinen, häufig. Sie 
können sich hier äußerlich durch die gleichen dunkeln Punkte und 
Flecken verraten wie die soeben besprochenen Fleckeneinlagerungen, nur 
daß sie an den betonten Stellen sitzen. Auf dem Durchschnitt, dem 
Schliff, hat man, je nachdem es sich um tetraedrische oder ku¬ 
bische Sternchen handelt, die entsprechende Dreiecks- oder Vier¬ 
ecksfigur vor sich; ich werde mich hier eingehend nur mit den Drei¬ 
ecken (der Tetraeder) beschäftigen, der Vorgang ist an den Kuben 
wie an den atypischen Steinen in allem Wesentlichen der gleiche: 
Die befallenen Ecken fallen durch ihre dunklere Färbung auf, ganz 
gewöhnlich sind es alle drei; hier sind die feinen Linien der der Stein¬ 
oberfläche parallelen Schichten dunkler, dabei weniger scharf, oft nicht 
mehr zu erkennen, die Ecke stellt einen dunkleren, gelben, roten oder 
braunen Fleck dar; von einer und der anderen befallenen Ecke, oft also 
von allen dreien, zieht ein dunkler Strich gegen den Mittelpunkt znm 
Steinkörperchen hin. Der Schliff zeigt bei durchfallendem Licht und Ver¬ 
größerung 30 / 1 — 40 / 1 die Bilirubinkalkeinlagernngen auf die Ecken be¬ 
schränkt oder hier stets am massigsten, oft so stark, daß von Schichtung 
nichts mehr zn erkennen ist; von ihr aus geht ein dunkler Zapfen, der 
dem makroskopischen Streifen entspricht, in gerader Richtung auf den 
Steinkörper zu. Von diesem dunkeln Zapfen gehen gleichgefärbte seitliche 
Anhänge ab, die als kapillare Bilirubinkalkeinlagerungsschichten, sich schnell 
verdünnend, in parallele Spalten der hellen (Cholesterin-)Lage eindringen. 
Diese seitlichen Anhänge pflegen außen an den Ecken stärker zu sein, 
weiter zentralwärts kann der Zapfen auf eine größere Strecke ganz 
frei von ihnen sein, und erst wenn er in die Nähe des Kernes ge¬ 
langt ist, treten sie mit geradezu üppiger Entwicklung der aus ihnen 

1) Siehe Naunyn, Fazettierung und Kristallmimese. Diese Zeitschrift 
Bd. 96. 
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hervorgehenden kapillaren Bilirubinkalkeinlagerungsschichten wieder auf. 
Nicht seiten sieht man drei bis vier solcher so entstandenen geradlinigen 
gelben oder braunen Schichten das Steinkörperchen nmziehen (Abb. 1 und 2). 

Ein sehr beachtenswertes Bild; es scheint mir auf Einflüsse des 
Steinkörpers bei Entstehung dieser Einlagerangsschichten hinzu¬ 
deuten; das Bild vieler kleiner Gallensteine 1 ), vor allen der mit 
Kristallmimese, wird weitgehend bestimmt durch diese kapillaren 
Bilirubinkalkeinlagerungsschichten, die von Eckeneinlagerungen 
stammen. Selbstverständlich darf man nicht vergessen, daß es sich 
bei dem, was im zweidimensionalen Bilde des Steinschliffes als Ecken¬ 
einlagerung erscheint, stets um Kanteneinlagerung handeln kann und 
oft wirklich handelt. 

Es wird keinem Widerspruch begegnen, daß diese Bilirubin¬ 
kalkflecken und Eckeneinlagerungen mit den sich anschließenden 
kapillaren Einlagerungsschichten durch Adsorption von Gallebestand¬ 
teilen zustande kommen; dies kommt auch in den Beziehungen zum 
Ausdruck, die zwischen ihnen und der Anbildung von durch Adsorp¬ 
tion entstandenen Außenlagen (Wachstumslagen) bestehen; ich habe 
diese Beziehungen in der soeben zitierten Arbeit unterschätzt; erst 
durch das Studium der mimetischen Steine ist mir ihre große Be¬ 
deutung klar geworden. Sie sind wechselseitige: Die Eckeneinlage¬ 
rungen können von äußeren Wachstumslagen ausgehen, sie können 
aber auch den Ausgangspunkt abgeben für die Anbildung solcher. 
Beobachtungen, die das erste zeigen, sind häufig; die typischen 
schönen Eckeneinlagerungen der mimetischen Tetraöder wurzeln dann 
in äußeren Bilirubinkalklagen. Daß hier die Bilirubinkalkaußenlage 
das Primäre sein und die Eckeneinlagerungen von ihr ausgehen kann, 
lehren Schliffe, wie der Abb. 3 auf Tafel 1 abgebildete. Er gibt das 
typische Dreiecksbild eines tetraedrisch mimetischen Sternchens: In 
der Magmaaußenlage ist noch die Differenzierung — die Scheidung — 
in braune Bilirubinkalk- und helle Cholesterinmassen in vollem Gange 
und hier ist an allen drei Ecken die Anhäufung der braunen Bilirubin¬ 
kalkmassen durch die Differenzierung weitaus am stärksten. 

Andererseits kann aber auch die Anbildnng einer Bilirubinkalkaußen¬ 
lage von einer Oberflächen-, Flecken- oder Eckeneinlagerung ausgehen; 
ich habe dies bereits beschrieben. (Weiteres über den Umbau der Gallen¬ 
steine: Dieses Archiv 1922, Bd. 93.) Ich fand eine Herde unregelmäßig 
gestalteter Steine bis zu Kirschgröße mit etwa 1 mm dicker, rotbrauner 
Bilirubinkalkaußenlage. Diese ließ sich gut ablösen, so daß die darunter 
liegende weiße Cholesterinlage spiegelblank herauskam. Nur an einzelnen 

1) Ich habe a. a. 0. Bd. 96 Abbildungen gegeben. 
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Stellen haftete die braune Bilirubinaußenlage unlösbar an, und hier fand 
sich jedesmal ein in die darunter liegende weiße Cholesterinlage tief ein- 
dringender, fest in sie eingewachsener Bilirubinkalkzapfen, der der 
äußeren rotbraunen Bilirubinkalklage zugehörte. Die Oberfläche der bloß¬ 
gelegten hellen Cholesterinschicht zeigte an solchen Stellen nm den ein¬ 
dringenden Bilirubinkalkknoten noch den für Flächeneinlagerung charakte¬ 
ristischen flachen Substanzverlust. 

Die Ursache dafür, daß die Adsorption an den Knppen, Ecken 
und Kanten so viel stärker wirksam wird, kann dies sein, daß hier, 
der größeren Oberfläche wegen, mehr Galle eindringen kann, und 
folgende Beobachtungen sprechen dafür, daß an diesen Stellen ein 
lebhafterer Flüssigkeitsstrom besteht: nicht selten fällt auf dem 
Schnitt in den dunkeln Massen der Eckeneinlagerung ein heller Fleck 
auf, hier fehlt der Biliruhinkalk; an andern Schliffen findet sich 
an entsprechender Stelle die Masse der Eckeneinlagerung im Zerfall 
begriffen, und wieder an andern Schliffen ist ein Hohlraum daraus 
entstanden. Dieser kann rund sein, aber auch eine Querspalte dar¬ 
stellen, und in ihm habe ich mehrfach ein kleines, freiliegendes 
Cholesterinkügelchen mit anscheinend kristalliner Oberfläche ge¬ 
funden: mikroskopische Cholesterinsteinchen auf etwa 0,03—0,05 mm 
zu schätzen. In einem Falle fand ich einen solchen — übrigens 
quergestellten — Hohlraum in allen drei mit Bilirubinkalkeinlagerung 
versehenen Ecken des Schliffs eines tetraödrischen Steinchens. Daß 
es sich nicht um Kunstprodukte handelte, davon glaube ich mich 
überzeugt zu haben. 

Auch noch auf eine zweite Weise kann es zu besserer Versorgung 
der Spitzen mit Bilirubinkalk kommen: Wo mehrere Steine zusammenliegen, 
kann es ungefähr so aussehen, wie die Abb. 4 zeigt. Es 
liegen die ebenen Flächen der Steine aufeinander, während 
da, wo Kanten oder Ecken Zusammenstößen, ein kleiner 
Raum bleibt. Es wäre verständlich, daß der Gallenfarb¬ 
stoffkalk durch die engen kapillaren Räume zwischen den 
Flächen schwer Zugang findet, während dieser freie Raum 
ihm Zugang gestattet, und daß so die Ecken reichliche Zu- 
Abb. 4. fahr erhalten, während die Flächen so gut wie nichts be¬ 
kommen. 

Doch meine ich, daß dies beides nicht für die Eckeneinlagerungen 
genügt. Beobachtungen, wie die auf S. 41 mitgeteilten, sind damit 
nicht erklärt. Dort zeigt sich die Differenzierung der Magmaschicht 
in Cholesterin und Bilirubinkalk über den Ecken ganz augenschein¬ 
lich viel weiter entwickelt, und ich meine, daß für die Erklärung 
dieses Vorganges am nächsten liegt die Annahme, daß die innere 
Oberflächenadsorption an den Ecken wirksamer sei. Ich werde wegen 
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der kapillären Einlagerangsschichten noch einmal auf die Eckenein¬ 
lagerangen zarttckzakommen haben. 

II. Die Liesegangringe (besser Liesegangbogen oder Liese¬ 
ganglinien) und verwandten Bildungen. Ihre am meisten kenn¬ 
zeichnenden Formen findet man in den Gallensteinen bei deren 
Cholesterinierung; sie sind mit dieser eingehend besprochen (Naunyn: 
Die Gallensteine usw.). Die dort zu findenden Abbildungen geben 
die bekannten Systeme konzentrischer, in ungefähr gleichem Abstande 
stehender Bogensegmentlinien gar nicht selten in doppeltem Rhythmus. 
Die hier folgenden Beobachtungen zeigen diese seit Pringsbeim so 
eifrig experimentell studierten Niederschlagsbildungen in noch wenig 
bekannten, für ihre Bedeutung nicht unwichtigen Formen; von 
Cholesterinierung der Steine sind sie hier nicht abhängig. 

Es sind kleinere Steinchen, darunter viele mit Kristallmimese, 
tetraedrische, aber auch kubische, um die es sich handelt, und zwar 
solche mit einem stark bilirubinkalkhaltigen Körper. Bei auffallendem 
Licht zeigen solche Kerne gelbbraune, graue bis schwarze Bilirubin¬ 
kalkfarbe auf Schliffen oder Schnitten, bei durchfallendem Licht sind 
sie oft purpurrot oder blutrot. Bei Vergrößerung von 30 /i— 4 % zweifel¬ 
lose Liesegangbogen; feurigrote Ringe, die den ganzen Kern umkreisen 
können, aber häufiger Systeme konzentrischer, in ungefähr gleichem 
Abstand stehender Bogensegmente; viel seltener die scharfen Linien, 
wie bei der Bilirubinkalkabwanderung der Cholesterinierung, son¬ 
dern breite Sicheln, konzentrisch hintereinander geordnet, die Kon¬ 
vexität nach außen gegen die Ecke gerichtet^ auf nicht zu dünnen 
Schliffen (oder Schnitten), mit denen man hier überhaupt besser 
arbeitet, sieht man leicht, daß es sich in diesen Sicheln um Schalen¬ 
schnitte handelt. Ganz gewöhnlich geht vom Kern — von dessen 
verschiedenen Formen noch zu sprechen sein wird — nach jeder der 
drei Ecken des Dreiecks ein solches System von Sichelfiguren ab. 
Wie es der Dreieckswinkel, in den es sich dabei einzwängt, verlangt, 
nimmt hierbei ihre Bogenweite ab, ebenso ihre Dicke; so geht es in 
den Winkel bis zur Dreiecksecke hinein (Abb. 5 auf Tafel 1). Oft sind 
die Sicheln so dicht aufeinander geschichtet, daß die einzelnen nicht 
mehr zu unterscheiden sind, daß vielmehr aus dem Sichelsystem ein 
solider, roter Strang geworden ist, dessen Zusammensetzung aus auf¬ 
einander geschichteten Sicheln nur die hier und da seitlich hervor¬ 
ragende Spitze einer solchen verrät; in jede Ecke des Dreiecks hin 
kann vom Körper aus ein solcher Strang roter Masse führen. 

Die Sichelsysteme sind leicht als Liesegangbogen zu erkennen. 
Neben ihnen finden sich nun in solchen Bilirubinkalksteinkörpern 
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höchst mannigfaltig gestaltete Bildungen und Figuren, die zum Teil 
mit jenen nur noch wenig Ähnlichkeit haben und dennoch mit ihnen 
einer Entstehung sind: unregelmäßig geformte Klumpen, die am Band 
eigenartige spitze Anhängsel tragen können, wie kleine, zUngelnde 
Flämmchen, dann gerade und krumme Balken und oft schwer ent¬ 
wirrbar verschlungene Stränge. Sie alle gehören zusammen; zwi¬ 
schen ihnen tauchen unverkennbare Liesegangbögen auf; sie gehen 
alle hier und da ineinander, zusammenhängend, Uber, und diese Figuren 
— in einem Steine — bestehen aus, dem Aussehen nach gleicher, 
oft aus der beschriebenen, bei durchfallendem Licht blutroten, körnigen 
Masse. 

Diese Bildungen, die typischen Liesegangbögen wie die atypischen, 
gehören ursprünglich dem Steinkörper an; in ihrer weiteren üppigen 
Entwicklung greifen sie auf die geschichtete Binde Uber. Hier können 
sie von deren Schichtung ganz unabhängig bleiben, ihre Bögen und 
Linien laufen dann quer Uber die Schichten fort, und ebenso die 
atypischen Stränge und Balken. Sie können aber auch sich zwischen 
die Schichten eindrängen. Dann bilden sie hier nicht, wie die im 
Abschnitt I besprochenen Bilirubinkalkeinlagerungen, regelmäßige 
kapillare Zwischenschichten, sondern ganz verschiedenartig geformte 
massige Einlagerungen, die, ohne Bücksicht auf die Schichtung, weite 
Strecken der Rinde überfluten. Besondere Erwähnung verdienen die 
oft sehr auffallenden Zapfenbildungen in der Rinde. In Form solcher 
können die Einlagerungen eine Anzahl feiner Bindeschichten durch¬ 
wachsen, um sich dam^ wieder massig auszubreiten, zwischen die 
Schichten der durchwachsenen Lage geben die Zapfen gern dUnne, 
kurze, seitliche Fortsätze ab. Alle diese zum Teil höchst wunder¬ 
baren Bildungen in der Binde der Steine werden erst durch ihre 
Beziehungen zu den Lieseganglinien verständlich, wie ich selbst er¬ 
fahren mußte, ehe ich das wußte i ). Sie können hier und da einmal 
Ähnlichkeit gewinnen mit kapillaren Zwischenschichten der Ecken¬ 
einlagerungen, doch sind sie von diesen streng zu scheiden: Bei den 
kapillaren Zwischenschichten handelt es sich um Adsorptionsvorgänge, 
sie stellen ein höchst anschauliches Bild solcher dar; die Einlage¬ 
rungen, von denen hier im Zusammenhänge mit den Lieseganglinien 
gesprochen ist, gehören, wie die Liesegangringe selbst, dem Adsorp¬ 
tionsrückgang an; von diesem wird in einem späteren Abschnitt zu 
sprechen sein. 


1) Vgl. Abbildung bei Naunyn, Entstehung und Bau der Gallensteine. 
Mitteilungen a. d. Grenzgeb. Bd. 33. 
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III. Auch die Kristallmimese der Gallensteine gehört hierher; 
sie ist, soviel ich habe feststellen können, sonst nirgends beobachtet 
und auch in der großen Rolle der Eckeneinlagerungen mit Bildung 
kapillarer Zwischenschichten bei der Mimese machen sich spezifisch 
kolloide Vorgänge geltend. Die Mimese ist auf kleine Steine be¬ 
schränkt, bis etwa Kirschkerngröße, und schon bei 2 mm großen 
kommt sie vor. Sie ist bereits Bd. 96 dieser Zeitschrift besprochen, 
und ich muß hier schon wegen der dort beigegebenen Abbildungen 
mich auf diese Arbeit beziehen. Die dort mitgeteilten Beobachtungen 
sind mittlerweile dadurch auf ein höheres Piedestal gestellt, daß 
V. Goldschmidt in Heidelberg ihnen Beachtung geschenkt hat; ich 
durfte unmittelbar vor dem hier vorliegenden Aufsatz seine Erklärung 
des Vorganges vom Standpunkt eines weitblickenden Kristallographen 
bringen und kann auf diese verweisen. Doch will ich nicht unter¬ 
lassen, weitere Beobachtungen an Steinen mit Kristallmimese, die mein 
reiches Material mir inzwischen ermöglichte, hier mitzuteilen. 

Zunächst habe ich den in jener ersten Arbeit anerkannten Formen 
der Kristallmimese an Gallensteinen hinzuzufügen: die dreiseitige 
Säule mit leicht konvexen Abstumpfungsflächen und das Pentaeder. 
Beide sind aber selten. Die Pentaeder fand ich nur in einer Gallen¬ 
steinherde neben vielen Tetraedern; ich glaube sie als »halbierte 
Oktaöder« deuten zu dürfen; richtige Oktaeder habe ich nie gefunden. 

Dann möchte ich mit Rücksicht auf die besondere Beachtung, 
welche Goldschmidt der von mir beschriebenen frühen Entwicklungs¬ 
form tetraedrisch mimetischer Steine schenkt, eine etwas eingehendere 
Beschreibung dieser Entwicklungsform (vgl. Abb. 2 in Goldscbmidts 
vorstehender Abhandlung und das farbige Original in meiner früheren 
Arbeit: »Weiteres usw.«) geben. 

Zum Verständnis des Bildes ist es nötig sich zu erinnern, wie 
es entstanden ist: Das Steinchen war ursprünglich rund, annähernd 
kugelig, die ebene Grundfläche, deren Durchschnitt die Grundlinie 
ist, ist gebildet, indem zwei solcher runden Steine aneinander ad- 
härierten, hierbei üben sie Druck aufeinander aus; im Schliff ist 
diese Entstehung erkenntlich an der parallelen, geradlinigen Schich¬ 
tung der Grundlinie. Der sich über der Grundlinie wölbende Bogen 
besteht aus glasigem Cholesterin; nur in der unmittelbaren Umgebung 
der Steinkörper deutliche Schichtung mit starker Bilirubinkalkein¬ 
lagerung, alles dies im auffallenden Gegensatz zur Grundlinie mit 
ihrer deutlichen Schichtung und den starken Bilirubinkalkeinlage¬ 
rangen. Dies Bild findet sich an sehr vielen in Entwicklung der 
Mimese begriffenen Steinchen. 
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Man wolle aber nicht ans dieser Schilderung entnehmen, daß die 
Kristallmimese an Steine mit einer Rinde aus (glasigem, reinem} 
Cholesterin gebunden sei; ganz im Gregenteil scheint es für sie gleich¬ 
gültig, ob es sich um helle Cholesterinsteine oder um braune Steine 
mit 20—30% Bilirubinkalk handelt. Auch Goldschmidt betont, 
daß es nicht auf das Material ankommt. Ich teile dann noch einen 
Fall mit, der — übrigens ein Unikum — zeigt, daß sich an der Mimese 
— wahrscheinlich wohl sekundär durch nachträgliche Verkalkung 
mimetischer Schichten — auch Kalkkarbonat beteiligen kann. 

Aus der Gallenblase der Leiche einer älteren Frau. 30 Steine von 
Kirschkerngröße, alle zeigen deutlich den kubischen Typus; schwarz 
glänzend, wie lackiert, keine Adhäsionsilächen äußerlich erkenntlich, sämt¬ 
liche Außenflächen ganz leicht konvex. Die äußere schwarze Bilirubin¬ 
kalklage, etwa 2 mm dick, bekommt beim Trocknen Sprünge und fällt 
vielfach ab. Dann kommt ein rötlichgrauer Steinkörper zutage, der bei 
einigen Steinen noch deutlichen Kubustypus zeigt, bei anderen bereits 
Tetraedertypus erkennen läßt. Die so freigelegte rötlichgraue, ziemlich 
weiche Lage läßt sich leicht entfernen, und es läßt sich aus jedem der 
äußerlich kubischen Steine ein knochenharter Kern isolieren, der unver¬ 
kennbare Tetraederform hat mit ebenen Flächen und abgerundeten Kanten 
und Spitzen; an einigen dieser tetraedrischen Gebilde war eine Fläche 
als Adhäsionsfläche zu erkennen. An allen vier Tetraederflächen ist der 
mittlere Teil weich; man kann von hier aus mit einer stumpfen Nadel 
den Inhalt entleeren, und es hinterbleibt die knochenharte Tetraederhülse, 
deren vier Flächen nun zentral durchlocht sind. Die chemische Analyse, 
die ich der Güte des Herrn Dr. Ellinger in Heidelberg verdanke, er¬ 
gab, daß die knochenharte Hülse aus Kalkkarbonat, und dem Kalksalze 
einer organischen Säure (Fettsäure?) besteht. In dem Inhalt fand sich 
viel Cholesterin, Bilirubinkalk und freies Bilirubin, das aber hier so¬ 
wenig wie irgendwo in den menschlichen Gallensteinen Kristallin zu 
sehen war. 

Im allgemeinen spielt sich die Mimese in der geschichteten Rinde 
der Steine ab, Form und Material der Steinkörper spielen, wie schon 
betont, keine Rolle. Meist enthalten die Steinchen einen runden Kern 
und ebensolchen Steinkörper, und wenn auch vielleicht um mehr der 
Kugelform sich nähernde Körper sich häufiger hexaedrische Mimesen 
entwickeln, so sah ich doch auch die schönsten Tetraeder um kugel¬ 
runde Cholesterinperlen als Steinkörper aufgebaut. 

In vereinzelten Fällen zeigt auch der Steinkörper Mimese. Öfter 
tetraedrische (Dreiecks-)formen, doch auch leidlich, wenn auch viel 
weniger gut ausgebildete kubische (quadratische) Formen. Unter den 
Dreiecken, auch hier, im Steinkörper, wieder ganz unverkennbar an¬ 
nähernd gleichseitige Dreiecke. In einem Fall ein solches von 
weniger als 1 mm Seitenlänge. 
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IV. Fllr das Verständnis einiger in den vorhergehenden Ab¬ 
schnitten besprochenen Befunde ist es förderlich, sie unter dem Lichte 
des AdsorptionsrUckganges zu betrachten. Mit der Bildung der 
Gele ist nämlich der Koagulationsvorgang nicht immer abgeschlossen, 
es können sich weitere Vorgänge anschließen; sie äußern sich auch 
darin, daß durch Adsorption im Gele gebundene Bestandteile wieder 
abgegeben werden. Freundlich 1 ) hat dies Adsorptionsrückgang 
genannt. Er hat damit die Wiederabgabe des Koagulans bezeichnet, 
es mag aber gestattet sein, diese Bezeichnung hier "zunächst anzu¬ 
wenden ohne Rücksicht darauf, ob der adsorbierte und wieder ab¬ 
gegebene Körper mit Bestimmtheit als Koagulans angesprochen 
werden kann. Die Substanz, um die es sich beim Adsorptionsrück- 
gang in den Gallensteinen des Menschen handelt, ist der Bilirubin¬ 
kalk. Bei Bildung und Ausbau der Gallensteine spielt er (unter 
anderem auch in den unter I besprochenen Ecken- und Kantenein- 
lagerungen mit Bildung kapillarer Einlagerungsschichten) eine große 
Rolle, mit dem Einsetzen der Cholesterinierung aber, und das ist an 
den meisten Steinen sehr frühzeitig, beginnt die Wiedertrennung 
aus seinem Verbände im Steine und er wird wieder ausgestoßen. 
Am besten demonstrabel ist dieser Vorgang da, wo er sich unter 
Bildung von Lieseganglinien vollzieht, wie bei der Cholesterinie¬ 
rung älterer Steine; hier war er schon beobachtet und richtig ge¬ 
deutet 2 ). 

Vollständiger aber ist er in seinem ganzen Ablauf zu verfolgen 
in den in dieser Arbeit unter II besprochenen Beobachtungen; sie 
zeigen auch schon die Mobilisierung des Gallenfarbstoffkalkes in den 
Steinkörpern, die seiner Ausstoßung in den Liesegangliniensystemen 
vorausgeht: In den Steinkörpern, in denen hier diese Lieseganglinien¬ 
systeme wurzeln, häuft sich der Gallenfarbstoffkalk in neuen Formen 
an. Während ursprünglich seine Ablagerungen amorph sind, zeigen 
diese Neuanhäufnngen ein grobkörniges, feinkristallines Wesen. Der 
AdsorptionsrUckgang, auch der unter Wiederabgabe des Bilirubin¬ 
kalkes, ist aber sehr viel verbreiteter wie die Lieseganglinien; er 
vollzieht sich häufig ganz anders: Altere Gallensteine, kleine wie 
große, haben meist eine sehr ausgebildete sekundäre Schichtung 
(Lamellierung), feine, nur mikroskopisch deutlich erkennbare bunte 
Schichten (Lamellen) umkreisen den Stein; die Färbung dieser La- 


1) Kapillarchemie 1922, 2. Aufl. 

2) Naunyn, Die Gallensteine, ihre Entstehung und ihr Bau. Jena, Fischer 
1921. Auch Mitteil. a. d. Grenzgeb. d. inn. Med. u. Ghir. Dieses Archiv Bd. 93. 
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mellen ist in der Regel homogen, ohne körnige Einlagerung von 
Bilirnbinkalk. An den Stellen aber, wo lebhafte Cholesteriniernng 
im Gange ist, und die Lamellen von feineren oder gröberen Cho¬ 
lesterinkristallen durchwachsen sind, zeigen die Lamellen körnige 
Einlagerungen von Bilirnbinkalk. Diese Einlagernngen werden 
massiger, und die Lamellen lösen sich in Reiben von Biiirubinkalk- 
klümpchen anf, die zunächst noch in ihrer konzentrischen Anordnung 
den Lamellenbau erkennen lassen, bis mit vorschreitender Choleste- 
rinierung dieser vernichtet ist. Dann liegen verhältnismäßig große 
Bilirubinkalkklumpen im Bilde umher. Sie ordnen sich nicht selten 
zu radiären, säulenähnlichen Bildungen, die hier und da noch Andeu¬ 
tungen einstiger Lamellierung erkennen lassen. Solche Bilirubinkalk¬ 
anhäufungen können sich dann weiter zu größeren Massen zusammen¬ 
ballen; hier und da führt das zur Bildung neuer brauner oder schwarzer 
dicker Schichten, die den Stein auf kurze Strecken umkreisen. Auch 
den ganzen Stein umkreisende neue dunkle Schichten können durch 
diese Bilirubinkalkbewegung entstehen, am schönsten da, wo bei der 
Cholesteriniernng das Cholesterin sich zentral unter Bildung einer 
kristallinen kernähnlichen Masse anhäuft. Solch ein »falscher« Kern 
ist dann durch solche schwarze Linie eingesäumt und an ihr als 
solcher auffällig. Iu Schliffen sieht man dann meist, daß die kristal¬ 
line Masse des von der dunkeln Linie eingesäumten falschen Kernes 
noch von Bilirubinkalkklumpen durchsetzt ist, und dieser noch nicht 
ausgestoßene Bilirubinkalk zeigt stets genau die gleiche Färbung wie 
der in jenem dunkeln Ringe ausgestoßene. Es ist dies dadurch be¬ 
sonders lehrreich, daß der Bilirubinkalk, um dessen Ausstoßung durch 
AdsorptionsrUckgang es sich hier handelt, keineswegs immer schwarz 
oder dunkelbraun zu sein braucht; alle Tönungen bis zum hellen 
Rotbraun kommen vor; die Tönung der Farbe aber ist stets die gleiche 
an den in dem falschen Kern zurückgebliebenen und an den bereits 
in dem dunkeln Ringe ausgestoßenen Bilirubinkalkmassen. 

Wieder völlig anders, aber ebenfalls höchst übersichtlich, stellt 
sich der AdsorptionsrUckgang in andern Steinkörpern dar. Hier sind 
diese aus Spärolithen gebildet, die, dicht aneinandergedrängt, den 
Körper erfüllen können; sie sind rötlichbraun gefärbt und bestehen 
in der Hauptmasse aus Cholesterin und Bilirubinkalk. An einzelnen 
dieser Sphärolithen macht sich hellere Färbung bis zur völligen Ent¬ 
färbung bemerklich; sie lassen vorgeschrittenere kristalline Struktur 
(Cholesterin) erkennen und in vielen treten schöne Systeme von Liese- 
gauglinien auf. Diese zeigen alle vollkommenste Übereinstimmung 
darin, daß die Konvexität der Bogensegmente. gegen die Peripherie 
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des Steines gerichtet ist 1 ). Die Linien haben rotgelbe Farbe. Es 
handelt sich anch hier um Adsorptionsrückgang, und zwar in den 
Sphärolithen selbst. Dem entspricht dies, daß sich zwischen den 
entfärbten Sphärolithen der ansgestoßene Bilirnbinkalk in dicken 
brannen Massen anhänft. Um solchen Steinkörper, in dem dieser 
Adsorptionsrückgang in den Sphärolithen statthat, findet sich dann 
wohl auch noch die eben besprochene, den ganzen Körper umziehende 
schwarze Rundschicht, als Zeichen davon, daß der AdsorptionsrUck¬ 
gang bereits im ganzen Steinkörper wirksam geworden ist. 

Es ist bereits wiederholt die Rede gewesen von den Beziehungen 
des AdsorptionsrUckganges zur Cholesterinierung. In der Mehrzahl 
der Fälle machen sie sich geltend: Meist ist an den Stellen des Ad¬ 
sorptionsrückganges lebhafte Cholesterinierung im Gange und die 
Bilder drängen die Vorstellung auf, daß die wachsenden Cholesterin¬ 
kristalle den Biliruhinkalk verdrängen. Doch kommt Adsorptions- 
rttckgang auch unabhängig von Cholesterinierung vor und die Aus¬ 
stoßung des Bilirubinkalkes vollzieht sich in beiden Fällen in der 
gleichen mannigfaltigen Weise mit und ohne Lieseganglinien. In 
allen Fällen aber und ausschließlich ist es der Bilirubinkalk, um 
dessen Ausstoßung es sich in den Gallensteinen handelt; wenigstens 
liegt keine Tatsache dafür vor, daß weitere Bestandteile dieser be¬ 
teiligt würden. 

Nun ist zu beachten, daß dieser Körper, den hier der Adsorp¬ 
tionsrUckgang trifft, ein Farbstoff ist. Auch in Freundlichs Be¬ 
obachtungen ist es ein Farbstoff und zwar der, welcher als Koagulans 
des Gels gedient hatte, und so liegt die Frage nahe, ob nicht in 
unserem Falle im Biliruhinkalk das Koagulans des Gels — hier des 
Gallensteines — ebenfalls als solches vom Adsorptionsrückgang be¬ 
troffen sei, eine Annahme, die nachdrücklich gestützt wird durch die 
Erfahrung, daß an der Bildung der Gele, als welche die meisten 
Gallensteine entstehen, Bilirubinkalk in einer Weise beteiligt ist, die 
längst dazu geführt hatte, ihn als das »Bindemittel« in diesen Gallen¬ 
steinanlagen gelten zu lassen. Weiter würde sich daran die Folgerung 
knüpfen lassen, daß ebenso wie bei Freundlich, so auch hier der 
Adsorptionsrückgang sich ohne chemische Reaktionen, im engeren 
Sinne dieses Wortes, vollzieht, wodurch die Erklärung des Vorganges 
erleichtert würde. 

V. Als Träger der kolloidalen Eigenschaften scheint man 
bisher fast allgemein eiweißartige Substanzen in den Gallensteinen 


1) Siehe Naunyn, Grenzgebiete Bd. 33, Fig. 35 

Archiv f. ezperiment. Path. u. Pharmakol. Bd. ( J9. 4 
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gelten zu lassen. Die Lehre von der »organischen Grundlage« dieser 
und verwandter Bildungen dürfte auf einen Fund des älteren Ep¬ 
stein zurückgehen und Schades Untersuchungen über die Bedeutung 
des Eiweiß-, Schleim- und Blutgehaltes der Galle flir die Konkrement¬ 
bildung konnten geeignet scheinen, sie zu stützen. Doch ist sie nicht 
fruchtbar geworden, auch in neuesten Veröffentlichungen mit guten 
Gründen ängefochten, vor allem ist von der angenommenen »orga¬ 
nischen Grundlage« wenig zu finden: Wenn man alles in Chloroform, 
Äther und salzsaurem Alkohol Lösliche entfernt, bleibt wenig für eine 
solche übrig. Naunyn hat auch bereits (Gallensteine, ihre Entwick¬ 
lung usw.) darauf hingewiesen, daß als Träger der kolloidalen Eigen¬ 
schaften der Steine das Cholesterin in Betracht käme. Wenn auch 
das reine Cholesterin kristallin ist, so tritt Cholesterin in den Gallen¬ 
steinen meist verunreinigt und zunächst unkristallin auf, und kann 
hier lange als Kolloid bestehen. Als solches kann es, wie Bech- 
hold angibt, ebenso als Dispersionsmittel, wie als disperse Phase 
dienen, und dafür, daß es als Träger kolloidaler Eigenschaften in 
den Gallensteinen zur Geltung kommt, spricht dies, daß die für kol¬ 
loide Medien besonders kennzeichnenden Niederschlagsbildungen, die 
typischen und atypischen Lieseganglinien, mit Vorliebe da auftreten, 
wo Cholesterinbewegung im Gange ist, bei der Cholesterinierung. 

Diese ganze Frage ist aber auf einen völlig neuen und vor¬ 
aussichtlich sehr fruchtbaren Boden gestellt durch Spiro. Spiro 
gelang es, aus lauter Stoffen, die Bestandteile der normalen Galle 
sind, ein Gel zu bilden 1 ). Die genauere Vorschrift zu seiner Her¬ 
stellung, die ich Herrn Prof. Spiro selbst verdanke, ist diese: O,8°/ 0 ige 
Desoxycholsäure, in Natronlauge bis zur Neutralisation gegen Phenol- 
phtalein gelöst, mit Cholesterin gesättigt; dazu Phosphatlösung, be¬ 
stehend aus 6 Teilen 0,9%iger Lösung primären Natriumphosphates 
und 4 Teilen l,l°/ 0 iger Lösung sekundären Natriumphosphates; sie 
ist ganz schwach sauer; gleiche Teile beider Lösungen geben nach 
kurzer Zeit ein festes Gel. Ich erhielt nach Spiros Vorschrift ein 
solches bereits nach weniger als */ 2 Stunde bei 20°. Das Gel ist fast 
wasserklar und noch nach fast halbjährigem Stehen im Keagenzglase 
fest, unverändert gallertig. Die Bedeutung dieses Fundes von Spiro 
ist ohne weiteres klar; schon Tapp ölet weist mit Recht als wichtig 
darauf hin, daß nach Salkowski 2 ) Desoxycholsäure ein gewöhn¬ 
licher Bestandteil menschlicher Gallensteine ist. Der Annahme, daß 

1) Agnes Tappolet, Herzwirkung der Gallensäuren. Schweiz, med. 
Wochenschr. 1922, Nr. 49 und 50. 

2) Berl. klin. Wochenschr. 1917. 
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als Träger der kolloidalen Eigenschaften der Steine das Cholesterin 
dienen könne, widerspricht der Fund Spiros nicht. Zum Zustande¬ 
kommen des Gels sind freilich nur sehr geringe Mengen Cholesterin 
erforderlich; die spätere Anreicherung der Steine mit ihm durch Ad¬ 
sorption und Magmaadhäsion ist hiervon völlig unabhängig. 

Für die unübertrefflichen Photographien habe ich Herrn Prof. 
Köhler in Jena und der Munifizenz des Zeißwerkes wärmstens zu 
danken. 


Durch das gütige Entgegenkommen des Herrn Dr. Ernst Hoch¬ 
heim, Vorstand des Röntgenlaboratoriums der Badischen Anilin- und 
Sodafabrik, konnte die Frage einwandfrei entschieden werden, ob 
nicht doch in den Kristallmimesen der Gallensteine Kristallindividuen 
vorlägen, wie dies ja von einer Seite (Jungklaus) angenommen 
worden ist. Herr Dr. Hochheim berechtigt mich als das vorläufige 
Resultat seiner Untersuchung eines meiner Steine mit Würfelmimese 
nach Laue (Wolfram-Antikathöden-Diagnostik-Rohr, 1,5 Milliampere 
19 Stunden) mitzuteilen, daß der von ihm untersuchte Stein sicher 
kein Kristallindividuum ist. 
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Aus der Medizinischen Universitätsklinik Lund. 

Studien über die Faktoren, welche bei gesunden Individuen und bei 

Diabetikern auf die Blutzuckerkurve einen Einfluß austtben. 

Von 

Prof. Karl Petren. 

_ (Eingegangen am 10. III. 1923.) 

Seit vielen Jahren wird an der hiesigen Klinik bei fast allen 
Diabeteskranken der Blutzucker täglich bestimmt. Eine Ausnahme 
bilden nur einige wenige ganz leichte Fälle, wo die Analyse nur 
jeden 2. oder 3. Tag ausgeführt wird. Das betreffende klinische 
Material, sofern es sich um schwere Fälle handelt, ist in einer 
Monographie in schwedischer Sprache veröffentlicht 1 ). 

Als ich an die epikritische Bearbeitung der Blutzuckeranalysen 
bei diesem großen klinischen Material heranging, fand ich, daß es 
— um zu Schlüssen betreffs derjenigen Faktoren zu kommen, welche 
auf die Blutzuckerkurve einen Einfluß ausüben — von Interesse sein 
könnte, Untersuchungen des Blutzuckers auch unter anderen Bedin¬ 
gungen als den in der Klinik gebräuchlichen (die morgens nüchtern 
ausgeführt werden) vorzunehmen. Einige solche Untersuchungen 
rein experimenteller Art wurden daher an der Klinik vorgenommen 
und zwar sowohl bei Diabetischen als auch bei Gesunden. 

Zur Blutzuckeranalyse haben wir die Bang sehe Methode benutzt, 
die in dsi\ Biochem. Zeitschrift 1913, Bd. 57, 8. 300 publiziert ist, und 
ajvar :T319 von Bang, Ebenda Bd. 92, 8. 344 mitgeteilte 

’ •* 

4 »Nprdischen. Verlag« Gyldendahl, Kopenhagen — April 1923 er¬ 
schienen. V» ; 
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Modifikation. loh möchte nur noch hinznfügen, daß wir bei Doppel- 
bestimmungen zwischen den beiden Bestimmungen höchstens einen Unter¬ 
schied von 0,05 g (pro Liter Blut) gefunden haben. Weit öfter hat sich 
dagegen ein Unterschied von mir 0,01—0,02 g ergeben, oder auch gar 
kein Unterschied. Eine Reihe der Doppelbestimmungen haben wir zur 
Prüfung dieser Frage zusammengestellt und dabei die folgenden Ergebnisse 
erhalten: 


Tabelle. 


Anzahl 

der 

Analysen, 

bei denen der Unterschied zwischen den beiden 
Bestimmungen der folgende gewesen ist 
g pro Liter 

19 

0,05 

35 

0,04 

53 

0,03 

68 

0,02 

58 

0,01 

32 

0 


Aus diesen Werten hat mein Freund, der Astronome Prof. Charlier, 
die Berechnung der mittleren Fehler vorgenommen, wofür ich ihm hier¬ 
mit meinen besten Dank ausdrücke. Die Doppelbestimmungen ergeben 
einen mittleren Fehler von nur 0,01 g (oder l°/o, wenn wir von einem 
Blutzuckerwerte von 1,0 g ausgehen). Für die einfachen Bestimmungen 
beträgt der mittlere Fehler dagegen 0,016 g. Bei sämtlichen Unter¬ 
suchungen mehr experimenteller Art, die in dieser Arbeit Vorkommen, 
sind immer Doppelbestimmungen ausgeftthrt worden (und wie ersichtlich 
sehr oft auch die beiden Werte verzeichnet). 

Ich will mich bei der Frage der verschiedenen Methoden für die 
Blutzuckerbestimmung nicht aufhalten und begnüge mich mit der Be¬ 
merkung, daß meines Wissens keine mit anderen Methoden gewonnene 
Erfahrung darüber vorliegt, daß man bei Doppelbestimmungen zu einem 
geringeren Fehler als 1 °/ 0 gelangen kann. Ich will nur noch hinzufügen, 
daß im Laboratorium der Klinik dieselben Personen täglich (nunmehr seit 
Jahren) mehrere derartige Bestimmungen ausführen, und es ist sehr wohl 
möglich, daß dies eine Bedingung dafür ist, daß der Fehler bei den Ana¬ 
lysen kein größerer werde. Der große Vorzug, daß man bei der Methode 
Bangs nur so wenig Blut benötigt, ist so allgemein anerkannt, daß ich 
darauf nicht einzugehen brauche. Es sei noch bemerkt, daß meine Kranken 
niemals der täglichen Blutentnahme gegenüber Einwände gemacht haben. 

I. Einfluß der Belastung durch die Nahrung auf die 
Blutzuckerkurve bei Gesunden. 

A. Was den Einfluß der Glykose auf die Blutzucke i kurve 
betrifft, so ist es allerdings vollkommen klar, daß Glykose, per os 
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genommen, den Blutzuckerwert stark steigert. Auffallenderweise 
findet man aber in den betreffenden Handbüchern (der klinischen 
Untersuchungsmetbode) bisher keine näheren Angaben Uber die Größe 
der dabei eintretenden Steigerungen des Blutzuckerwertes. 

In meiner oben zitierten Monographie habe ich deshalb die be¬ 
treffenden Angaben (oder wenigstens die wichtigsten derselben) aus 
der Literatur zusammengestellt und einer Analyse unterzogen und 
will ich nur die Arbeiten anftthren, die ich dabei benutzt habe; es 
waren die folgenden: Tachau 1 ), Baudouin 2 ), Liefmann und 
Stern 8 ), Frank 4 ), Bergmark 6 ), Hopkins 6 ), Engstrand 7 ), Hirsch 8 ), 
Bing och Jacobsen 9 ), Jacobsen 10 ), Hagedorn 11 ), Cummings o. 
Piness 12 ), Hamman and Hirschman 18 ), Strouse 14 ), Lepine 16 ), 
Gato and Kuno 16 ), Staub 17 ). 

Unter diesen Arbeiten sehe ich besonders die von Hage¬ 
dorn und Bergmark, zum Teil auch die von Staub als wich¬ 
tig an. 

Da diese Frage schon der Gegenstand vieler Untersuchungen 
gewesen ist, haben wir nur eine geringere Reihe solcher vorge¬ 
nommen. Sie folgen hier. 


1) Deutsches Arch. f. klm. Med. 1911, Bd. 104, S. 487. 

2) Etudes sur quelques glyc6mies, la glyc6mie experimentale. These p. 1. 
doct., Paris 1908. 

3) Biochem. Zeitschr. 1906, Bd. 1, S. 299. 

4) Zeitschr. f. physiol. Chem. 1911, Bd. 70, S. 291. 

ö) Jahrb. f. Kinderheilk. 1914, Bd. 80, S. 373. — Uppsala Läkareför: s. Förh. 
1916, Bd. 21, S. 161. 

6) Amer. Journ. of med. sc. 1916, Vol. 149, S. 254. 

7) Bidrag tili kännedomen om blodsockrets förhällande vid diabetes melli¬ 
tus. Akad. avhandling, Stockholm 1919. 

8) Biochem. Zeitschr. 1916, Bd. 75, S. 189. 

9) Deutsch. Arch. f. klin. Med. 1914, Bd. 113, S. 671. 

10) Undersoegelser over Blodsukkerindholdet hos normale og diabetes melli¬ 
tus. Akad. avhandling, Kopenhagen 1917. 

11) Undersögelser vedrörende Blodsukkerregulationen hos Mennesket. Aka- 
demisk avhandling, Kopenhagen 1921. 

12) Archiv of intern, med. 1917, Vol. 19, S. 777. 

13) Ebenda Vol. 20, S. 761. 

14) Ebenda 1920, Vol. 26, S. 761. 

15) Le sucre du sang, Paris 1921. 

16) Arch. of intern, med. 1921, Vol. 27, S. 224. 

17) Zeitschr. f. klin. Med. 1921, Bd. 91, S. 44. 
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Blutznckerwerte in g pro Liter. 


Zeit 

Versuch 1 

Nr. 1 
gesundes 
Weib 
(Kranken¬ 
schwester) 

äperson 

Nr. 2 
gesundes 
Weib 
(Arzt) 

1921/862 
neurotischer 
Mann, keine 
sichere 
organische 
Krankheit 

1920/967 

Mann, 

Cholelithiasis 

(keine 

schweren 

Symptome) 

1920/427 

Weib, 

Bauch¬ 

schmerzen 

(Ulcus?) 

Vor der Glykoseauf- 
nahme. 

1,0 

0,9 

0,8 

0,7 

0,9 

V 2 Stunde nach der 






Glykoseeinnahme . 


1,1 

1,6 

— 

1,5 

1 Stunde nach der 






Glykoseeinnahme . 

_ 

1,5 

1,4 

— 

1,7 

IV 2 Stunden nach der 






Glykoseeinnahme . 

1,55 

1,5 

1,1 

0,8 

1,9 

2 Stunden nach der 






Glykoseeinnahme . 

— 

1,3 

1,3 

1,0 

2,0 

2 V 2 Standen nach der 
Glykoseeinnahme . 

0,84 ! 

1,0 

1,0 

1,0 

1,8 

3 Stunden nach der 






Glykoseeinnahme . 

__ i 

0,9 

1,0 

1,0 

1,1 

31/2 Stunden nach der 
Glykoseeinnahme . 

0,86 1 


_ 

_ 

__ 

4 Stunden nach der 
Glykoseeinnahme . 

i 

_ 1 

0,9 

0,9 

0,7 

0,8 

4'/2 Stunden nach der 
Glykoseeinnahme. 

i 

0,81 



. 

_ 

6 Stunden nach der 



j 



Glykoseeinnahme . 

— 

0,8 


0,8 

— 


Dr. Scheele hat in der Klinik eine Reihe Belastungsproben bei 
Ulcus ventriculi vorgenommen (in bezug auf die Diagnose könnte die 
Möglichkeit einer Neurose für den einen oder den anderen unter diesen 
Fällen diskutiert werden). Hier wurden nur 75 g Glykose gegeben, bei 
den vorhergehenden Versuchen aber 100 g. 


Zeit 

1920/70 

1920/100 

1920/126 

1920/171 

1920/358 

1920/555 

Vor der Glykoseeinnahme 

0,7 

0,62 

0,54 

0,8 

0,96 

0,9 

1 Stunde nach Glykose . 

1,6 

1,3 

— 

— 

— 

— 

IV 2 Stunden nach Glykose 

1,2 

1,1 

— 

1,54 

1,38 
__ 1 

1,8 

1,8 

& » * » 

2^/2 » » » 

1,4 

1,26 

0,74 

1,36 

1,3 

3 > » » 

0,94 

— 

— 

— 

— 

— 
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Als das hauptsächliche Ergebnis der Untersuchungen über diese 
Fragen, die ja zum weitaus größten Teil aus der Literatur stammen, 
möchte ich folgendes her vor heben. 

Die Blutznckerwerte können bei den verschiedenen 
Versuchen mit derselben Belastung bei demselben Indi¬ 
viduum in hohem Maße variieren. In völliger Übereinstimmung 
damit steht auch, daß, wenn man bei demselben Individuum Ver¬ 
suche mit einer Belastung von verschiedener Größe vornimmt, die 
Steigerung des Blutzuckers dabei gar nicht in regelmäßiger Bezie¬ 
hung zur Menge der zugeführten Glykose steht. Aus diesen Tat¬ 
sachen muß man, da der Effekt der Glykosezufuhr ein wechselnder 
ist, meines Erachtens den Schluß ziehen, daß es neben der Menge 
der zugeführten Glykose noch andere Faktoren geben muß, welche 
auf die Blutzuckerkurve eine Wirkung ausüben, Faktoren, die une 
bisher unbekannt sind. 

Wenn die Sache sich so verhält, so ist es auch nicht verwun¬ 
derlich, wenn wir mit derselben Belastung bei verschiedenen Indi¬ 
viduen Bewegungen der Blutzuckerkurve von sehr verschiedener 
Größe erhalten haben. Nach Zusammenstellung des ganzen vorlie¬ 
genden Materials läßt sich als das Ergebnis nur etwa folgendes sagen. 

Bei einer Belastung mit 100g Glykose steigt die Blut¬ 
zuckerkurve bisweilen nicht höher als bis zu 1,1 oder 1,2, oder 
sogar nur bis zu 1,0 g pro Liter. Sehr oft, und zwar meistens, 
steigt aber die Blutzuckerkurve zu höheren Werten an als den¬ 
jenigen, die wir sonst ohne eine besondere Belastung bei gesunden 
Individuen antreflfen. Wie schon hervorgehoben, wechselt der Wert, 
zu dem sich die Kurve erhebt, bei verschiedenen Individuen stark, 
und die einzige Frage ist die, wie weit sie geht. Ich möchte 
als obere Grenze 1,7 oder vielleicht eher 1,8 g bezeichnen. 
Allerdings kommen vereinzelte Bestimmungen vor, wo der Wert 
bei 2,0 liegt, doch ist ein solcher Wert bei den zuverlässigsten 
Verfassern im Vergleich mit der Zahl der untersuchten Fälle nur 
selten. Es soll nicht behauptet werden, daß es sich hierbei immer 
um eine »abnorme« Reaktion handelt. Einen gewissen Verdacht 
müssen jedoch so hohe Werte erwecken, ob es sich nicht um eine 
gewisse Schwäche des Kohlehydratemetabolismus handle. 

Was schließlich die Frage betrifft, wie groß die erforderliche 
Glykosemenge ist, um eine deutliche Steigerung der Blutzuckerkurve 
zustande zu bringen, welche Frage zuerst von Bergmark und später 
von Staub und Hagedorn studiert worden ist, so dürfte diese mit 
etwa 10 g angesetzt werden können. 
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B. Daß eine Belastung durch eine Mahlzeit, die an Kohle¬ 
hydraten verhältnismäßig reich ist, im allgemeinen einen 
steigernden Einfluß auf die Blutzuckerkurve ausllbt, ist ebenso 
sicher festgestellt und anerkannt wie der steigernde Einfluß durch 
die Glykose. 

Die früheren Untersuchungen über diese Frage, die ich in der Lite¬ 
ratur gefunden habe, sind in meiner zitierten Monographie angeführt und 
analysiert worden. Wir werden hier nur die Verfasser der betreffenden 
Arbeiten angeben. Welz 1 ), Hirsch (a. a. 0.), Jacobsen (a. a. 0.), 
Gato und Kuno (a. a. 0.), Engstrand (a. a. 0), Strouse 2 ), Baudouin 
(a. a. 0.) und Labbd nebst Mitarbeitern 3 ). 

Die Zahl dieser Untersuchungen ist wie ersichtlich eine *weit 
geringere als mit Glykose. Auch sind die Angaben Uber die Ver¬ 
suchsanordnung bei einigen dieser Verfasser ungenügend. Wir haben 
deshalb eine Reihe Untersuchungen über diese Frage vorgenommen, 
die hier mitgeteilt werden. 






Nach der Mahlzeit 

I 

Blutzucker in g 

Zufuhr in g von 


gefundene 

Blutzucker- 


pro Liter Blut 




ver- 

Art der Mahlzeit 

vor der Mahlzeit 

Kohle¬ 

hydraten 

Fett 

N 

flossene 

Zeit 

menge in g 
pro Lit. Blut 




Versuchsin 

dividuum Nr. 1: 


0,95 

38 

20 

1,2 

l'/2Std. 

1,0 

Frühstück (65 g Brot). 

An demselben Tag 

39 

1 

2,1 

I 1 /* > 

1,2 

Mittag (25 g Brot). 

0,9 

42 

20 

1,2 

l‘/o » 

1.08 

Frühstück (65 g Brot). 

An demselben Tag 

15 

10 

1,1 

IV* » 

0,96 

Mittag ,0 g Brot). 

0,9 

46 

20 

1,2 

l » 

1,0 

Frühstück (65 g Brot). 

An demselben Tag 

86,5 

4 

4,2 

l 

1,4 

Mittag (100 g Reis). 

0,9 

57 

23 

2,2 

l 

0,98 

Frühstück (80 g Brot). 





2 » 

1,05 


An demselben Tag 

31 

8 

2,2 

1 

0,92 

Mittag (0 g Brot). 


1 



2 * 

1,0 


Versuchsindividuum 1921/862 (s. S. 36): 

0,8 

* 74 

33 

4,0 | 

1 Std. 

i 1 ’° 

Frühstück (120 g Brot). 

An demselben Tag 

92 

14 

7,7 

1 » 

1,0 

Mittag (20 g Brot, 



| 

| 



200 g Kartoffelbrei). 

0,8 

84 

1 33 

4,2 

1 » 

0.95 

Frühstück (140gBrot). 


! 


1 

2 * 

1 0,8 


An demselben Tag 

77 

14 

8,0 

1 . 

! 0,9 

Mittag (25 g Brot, 


i 

i 

! 

2 » 

0,7 

200 g Kartoffelbrei). 


1) Arch. f. experim. Path. u. Pharm. 1913, Bd. 73, S. 159. 

2) Bull, of John Hopkins Hosp. 1915, Vol. 26, S. 211. 

3) C. R. d. 1. soc. de biol. 1921, T. 85, S. 397. 
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Nach der Mahlzeit 


Blutzucker in g 
pro Liter Blut 
vor der Mahlzeit 

Zufuhr 

Kohle¬ 

hydraten 

n g 1 

Fett 

ron 

N 

ver¬ 

flossene 

Zeit 

gefundene 
Blutzucker¬ 
menge in g 
pro Lit. Blut 

Art der Mahlzeit 

Versuchsindividuum Nr. 3. Gesunder Mann (Arzt): 

1,04-1,08 

30 

16 

6,9 

1 Std. 

1,16-1,161) 

Frühstück (Fleisch, 


und 2 I 

'laschen 

2 * 

0,92-0,94 

Kartoffeln, Zucker, 


Pilsener 




aber 0 g Brot). 

An demselben Tag 







vor dem Mittag 







0,9 

38 

47 

10,0 

1 » 

1,31—1,34 

Mittag (Fleisch, Ge¬ 





2 » 

1,08-1,09 

müse, Nachspeise, 

• 






aber 0 g Brot). 

Versuchsindividuum Nr. 

4. 

Gesundes Weib (Krankenschwester): 

0,84-0,87 

70 

26 

1,1 

‘/ 2 Std. 

1,0 

Frühstück (nur Kar¬ 





1 

1,16-1,17 

toffeln und Butter). 





l*/s » 

1,29—1,29 

4 Stunden darnach 





2 » 

1,12—1,16 

wurde Kaffee ge¬ 





3 » 

1,13-1,14 

nossen (ohneZucker 





4 

0,98-0,99 

und Sahne). 





5 » 

1,02-1,06 


Versuchsindividuum Nr. 5. 

Gesundes Weib (Krankenschwester): 

0,84-0,89 

66 

40,6 

5,9 

Vs Std. 

1,01—1,05 

Frühstück (11 Milch, 





1 » 

1,23-1,26 

12 g Brot, 8 g But¬ 





IV 2 » 

1,28—1,30 

ter). 4 Stunden dar¬ 





2 

0,96-0,97 

nach wurde Kaffee 





3 » 

1,01-1,03 

genossen (ohne Zuk- 





4 

1,02—1,05 

ker und Sahne). 





5 

1,15-1,18 


0,87-0,89 

48 

32 

6,6 

I /9 * 

1,03-1,07 

Frühstück (11 Milch, 





1 

1 ,20—1,21 

sonst nichts). Spä¬ 





D /2 » 

1,03-1,03 

ter wurde während 





2 

0,99—1,00 

6 Stunden nichts 





3 

1 ,02—1,02 

verzehrt. 





4 

0,90-0,90 






6 

0,84-0,86 



1,09-1,09 


Versuchsindividuum Nr. 6. Gesunder Mann (Arzt): 


An demselben Tag 


49 


0,4 


1,0 


l‘ /2 

l‘/2 

2 

3 

4 

5 

H/» 


Std. 


1,28-1,31 

1,08-1,08 

1,06-1,08 

1,07-1,12 

1,04—1,08 

1,01-1,03 

0,96-1,02 

1,16-1,21 


Frühstück (nur 100 g 
Brot, Tee ohne 
Zucker und Sahne). 


Gemischte, ziemlich 
reichliche Mahlzeit 
(80 g Brot, Fleisch 
usw. nicht gewo¬ 
gen, darnach wenig¬ 
stens 300 g Birnen, 
ohne die Schalen 
gewogen). 


1) Hier wie auch im folgenden werden sehr oft die beiden Werte der 
Doppelbestimmungen angeführt. 
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Bei den früheren Versuchen, die an der medizinischen Klinik von 
Leire ausgeführt und von Bang 1 ) mitgeteilt wurden, ist der Blutzucker 
nach 50 g Kohlehydraten (Hafergrütze und Milch) von 0,8 auf 1,0 ge¬ 
stiegen, bei einem anderen Versuche mit Zufuhr von 120 g Kohlehydraten 
(Hafergrütze und Milch) von 1,1 auf 1,6 und in einem dritten Fall nach 
Butter, Brot und Milch von 1,0 auf 1,2 g. (Galaktose war jedoch vor 
dem Versuch am selben Tage an diesen Kranken verabreicht worden); 
in einem weiteren Falle kam es nach 300 g Haferbrei zu einer Steigerung 
von 1,0 auf 1,1. 

Aus diesen Untersuchungen ergibt sich, daß das Maximum der 
Blutzuckerkurve bei den Versuchspersonen 2, 3, 5 (bei einem Ver¬ 
such) und 6 schon in der ersten Stunde nach der Mahlzeit eintrat. 
Bei den Versuchspersonen 1, 4 und 5 (bei einem Versuch) tritt da¬ 
gegen das Maximum der Kurve erst später (im Laufe der zweiten 
Stunde) ein. Die Tatsache ist meines Erachtens der Beachtung wert, 
da die Ansicht vertreten wurde, daß das Maximum sich sehr kurze 
Zeit nach der Mahlzeit einstelle, welcher Vorstellung demnach von 
meiner Erfahrung widersprochen wird (vgl. auch unten meine Beob¬ 
achtungen Uber Belastung mit Eiweißnahrung). Vor kurzem hat 
John 3 ) eine große Serie Untersuchungen mitgeteilt, aus denen sich 
ergibt, daß das Maximum der Kurve in 49% der Fälle »at the end 
of two hours« eingetreten ist; wahrscheinlich ist dieser Ausdruck 
als »im Laufe der zweiten Stunde« zu deuten. Es handelte sich 
um eine Belastung mit Glykose (falls ich recht verstanden habe: 
100 g Glykose). 

Die Analyse der Ergebnisse aus den früheren, oben zitierten 
Untersuchungen und aus unseren Beobachtungen lehrt folgendes 
(wobei ich von gewissen Untersuchungen absehe, deren Ergebnisse 
von den übrigen in auffallender Weise abweichen; eine nähere Ana¬ 
lyse der verschiedenen Beobachtungen soll in meiner schwedischen 
Monographie gegeben werden). 

Bei der Belastung mit einer kohlehydratreichen Mahlzeit, wo 
die Menge der Kohlehydrate allerdings 100 g nicht über¬ 
steigt, geht die Blutzuckerkurve bis zu 1,4 g hinauf, bleibt 
aber mehrmals auch bei 1,2 oder vielleicht bei noch ge¬ 
ringeren Werten stehen. Die Steigerung der Kurve geht 
nicht über 0,5 g hinaus, gelangt aber im allgemeinen nur 
zu einem entschieden geringeren Werte. 

Wenn wir dies mit den Ergebnissen bei der Belastung mit Gly¬ 
kose vergleichen, so finden wir, daß die Steigerung hier oft größer 

1) Bang, Der Blutzucker, Wiesbaden 1913. 

2 ) The Journ. of metabolic research. 1922, Vol. 1, S. 497. 
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ist als nach der Belastung mit einer kohlehydratreichen Mahlzeit 
gewöhnlicher Art. 

C. Wir gehen jetzt zu der Frage Uber, inwiefern eine reine 
oder Überwiegende Eiweißnahrung auf die Blutzuckerkurve 
eine Einwirkung hat. 

Dieses Problem ist von den folgenden Autoren mehr oder 
weniger eingehend studiert worden (im ganzen nur wenige Versuche): 
Welz (a. a. O.), Hirsch (a. a. 0.), Jacobsen (a. a. 0.), Strouse 
(a. a. 0.) und Rolly und Opperman 1 ); sie sind in meiner Monographie 
wiedergegeben. 

Die Verfasser haben aus diesen Untersuchungen den Schluß ge¬ 
zogen, daß das Eiweiß in der Nahrung auf die Blutzucker kurve 
keinen Einfluß ausübt. Dieses Ergebnis habe ich aber als noch nicht 
gesichert betrachtet, und wir nahmen deshalb neue Untersuchungen 
vor, die sich auf diese Frage bezogen (s. Tabelle S. 61). 

Das Ergebnis dieser Versuche ist überraschend. Sie zeigen alle 
eine Steigerung des Blutzuckers. Der Grad derselben ist für die 
vier ersten Versuche einigermaßen gleichförmig. Diese Regelmäßig¬ 
keit findet man aber bei den zwei späteren Versuchen nicht wieder 
(26, 27). Hinsichtlich des Versuchs bei Person 2 kann man darüber 
unsicher sein, wie die Steigerung der Kurve, die 3 l / i Stunden nach 
der Mahlzeit eingetreten ist, aufgefaßt werden soll. In Anbetracht 
des sehr späten Auftretens dieser Steigerung und der sonstigen im 
ganzen recht guten Übereinstimmung zwischen den anderen Be¬ 
obachtungen, halte ich es jedoch für das beste, in diesem Zu¬ 
sammenhänge von der erwähnten späten Steigerung dieser Kurve 
abzusehen, besonders da die Versuchsperson vor dem Auftreten 
dieser Steigerung (oder um 12 h 30') Kaffee (allerdings ohne feste 
Nahrung) zu sich genommen hatte (vgl. das Folgende). Dabei ist 
allerdings zu bemerken, daß noch drei von den übrigen Versuchs¬ 
personen (Nr. 7, 8, 9) zu etwa demselben Zeitpunkte Kaffee zu 
sich genommen haben (was jedoch für die Fälle 26 und 27 nicht 
zutrifft). 

Der Versuch bei Person Nr. 26 zeigt eine weit stärkere Beweg¬ 
lichkeit der Kurve als bei den fünf anderen Personen. Bei Befragen 
gab dieser Kollege zu, daß er in der letzten Zeit an Überanstrengung 
gelitten hatte, sich etwas nervös fühlte und nicht gut geschlafen 
hatte; auch Anämie. Es wäre wohl möglich, daß dies die gestei¬ 
gerte Beweglichkeit der Kurve erklären könnte. 


1) Biocbem. Zeitschr. 1913, Bd. 49, S. 278. 
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Versuchs¬ 
person 
Nr. 7 
Gesunder 
Mann (Arzt) 

Versuchs¬ 
person 
Nr. 2 
Gesundes 
Weib (Arzt) 

Versuchs¬ 
person 
Nr. 8 
Gesunder 
Mann (Arzt) 

Versuchs¬ 
person 
Nr. 9 
Gesundes 
Weib (Arzt) 

Versuchs¬ 
person 
Nr. 26 
Mann 
(Arzt) 

Versuchs¬ 
person 
Nr. 27 
Gesunder 
Mann (Arzt) 

Blutzucker in g 
pro Liter: 

Vor der Mahlzeit (8 h 00' 

a. m.). 

0,8ö 

0,9 

0,97 

0,86-0,9 

0,95 

0,936 

9 h 30' a. m. Zufuhr 
in g: 

Kohlehydrate .... 


0,8 

0,8 

2,0 



Fett. 

14,4 

14,4 

14,4 

14,5 

14,4 

10,8 

N. 

8,9 

8,9 

9,0 

9,0 

9,0 

6,7 

Art der Mahlzeit. . . 

Geschabtes 

Geschabtes 

Geschabtes 

Geschabtes 

Geschabtes 

Geschabtes 


Fleisch 

Fleisch mit 

Fleisch mit 

Fleisch mit 

Fleisch 

Fleisch 

Blutzucker in g 
pro Liter: 

Vs Stunde nach der 
Mahlzeit. 

0,85 

Agurke 

1,07 

Agurke 

1,07 

Lauch 

! 

0,90-0,91 

1,28 

| 

0,94 

1 Stunde nach der 
Mahlzeit. 

0,91 

1,06 

1,14 

0,98 

1,385 

0,985 

lVs Stunden nach der 
Mahlzeit. 

0,98 

1,08 

1 

1,08 

1,00-1,02 

1,315 


2 Stunden nach der 
Mahlzeit. 


1,03 

0,94 

1,02-1,05 

1,275 

1,245 

2'/s Stunden nach der 
Mahlzeit. 

0,91 


. 


_ 

! 

3 Stunden nach der 
Mahlzeit. 



> 1,02 

1,01—1,01 

1 

1,12 

1,22 

8«/* Stunden nach der 
Mahlzeit. 

0,91 

1,15 

| 

1 

i 

1 

1 

j 


4 Stunden nach der 
Mahlzeit. 



0,8 

1 

0,85-0,87 

i 0,89 

1,075 

41/2 Stunden nach der 
Mahlzeit. 

0,87 

1,11 


i _ 

1 

i 

i 

_ 

6 Standen nach der 
Mahlzeit. 

_ 


! 0,85 

I 0,86-0,87 

0,92 

1,075 


Wenn wir uns der angegebenen Deutung des Versuchs (bei Nr. 2) 
anschließen, läßt sich das Ergebnis der Untersuchungen in folgender 
Weise zusammenfassen. 
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Versuchs¬ 

person 

Nr. 

Steigerung 
des Blutzuckers 
in g 

Zeitpnnkt nach der Mahlzeit, wo 
das Maximum des Blutzuckerwertes 
eintrat in Stunden 

7 

0,13 

IV2 

2 

0,18 

l IV2 

8 , 

0,17 

1 

9 

0,155 

2 

27 

0,31 

i 2 

26 

0,435 

; 1 


Die Übereinstimmung zwischen diesen Versuchen ist jedenfalls 
zu groß, daß man sie auf Zufälligkeiten zurückführen könnte. 

Nachdem ich diese überraschende Entdeckung 1 ) einer regelmäßigen 
Steigerung des Blutzuckers nach einer Mahlzeit von reiner N-Nahrung 
gemacht hatte, war es notwendig genau nachzuforschen, ob es hier 
vielleicht eine Fehlerquelle gäbe. Infolgedessen habe ich meine Auf¬ 
merksamkeit auch der Frage gewidmet, ob die Steigerung der. Blut¬ 
zuckerkurve vielleicht unabhängig von der Nahrung eingetreten sei, 
eine Funktion anderer Faktoren sein könne, die, obgleich bisher un¬ 
bekannt, sich vielleicht während dieses Teils des Tages geltend ge¬ 


ll Hier ist es vielleicht am Platze, eine Arbeit von Moraczewski (Bio¬ 
chemische Zeitschr. 1915, Bd. 71, S. 268) zn erwähnen, in welcher dieser Autor 
angibt, daß er einen steigernden Einfluß auf die Blntznckerknrve durch Eiweiß 
in einer Untersuchongskurve gefunden habe, in einer anderen aber keinen solchen 
Einfluß feststellen konnte. In bezug auf die Untersuchungen dieses Verfassers 
ist zunächst daran zu erinnern, daß er (unter Benutzung der Methode Bangs) 
Blutzuckerwerte beispielsweise von 0,5 g, in einer anderen Serie aber 0,43, in 
noch einer anderen 0,34—0,38, und im weiteren 0,30—0,35—0,38—0,40o/ 0 fand. 
Auf Grund meiner Erfahrung und in Übereinstimmung mit den übrigen Autoren, 
die mit Bangs Methode gearbeitet haben, muß ich jedoch annehmen, daß bei 
den Analysen, welche ein solches Ergebnis geliefert haben, technische Fehler 
Vorgelegen haben dürften. Ferner scheint mir aber die Versuchsanordnung, die 
Moraczewski benutzt hat, nicht geeignet zu sein, eine Antwort auf die von ihm 
aufgestellten Fragen zu geben. Er hat nämlich nur eine Blutzuckeranalyse 
täglich vorgenommen (in denjenigen Serien, die zur Lösung des hier behandelten 
Problems dienen sollten), und diese Analyse ist zuweilen vor dem Frühstücke, 
zuweilen nach dem Frühstücke ausgeführt worden. Er will demnach Schlüsse 
aus Werten ziehen, von denen niemals mehr als einer von demselben Tage 
stammt. Aus diesen Untersuchungen geht meines Erachtens nur hervor, daß 
die Werte der verschiedenen Tage sehr stark gewechselt haben, und man 
fragt sich, ob dies auf technische Fehler zurückzuführen sei, die man den er¬ 
wähnten Gründen nach für diese Untersuchungen nicht ausschließen kann, oder 
ob es auf die der Erfahrung von mir (u. a.) von immer vorkommenden Schwan¬ 
kungen des Blntzuckerwertes unbekannten Ursprunges zu beziehen ist. 
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macht hätten. Um diese Sache zu prüfen, haben wir deshalb bei 
drei der Kollegen, an welchen diese Versuche ausgeführt wurden 
(Nr. 7, 2, 9), die Bestimmung des Blutzuckers zu entsprechenden 
Zeiten wie bei den vorhergehenden Versuchen (wenn auch in geringer 
Zahl) vorgenommen, nur mit dem Unterschiede, daß die Versuchs¬ 
personen während dieser ganzen Zeit gehungert haben; sonst haben 
sie ganz wie gewöhnlich gelebt, die gewöhnliche Arbeit (die Visite 
in den Krankensälen usw.) ausgeführt. Das Ergebnis ist das 
folgende: 



Versuchsperson 

Versuchsperson 

Versuchsperson 


1 Nr. 7 

Nr. 2 

Nr. 9 

Blutzucker 8 h 00' a. m.. . . 
Blutzucker, bestimmt nach der 

0,91-0,94 

0,88-0,91 

0,90-0,94 

angegebenen Zahl von Stun¬ 
den nach dem Zeitpunkt des 
Frühstücks bei dem frühe¬ 
ren Versuche. 

0,97-1,0 

0,88-0,92 

0,95-0,98 

i 

(2 Stunden) 

(l'/a Stunden) 

(IV 2 Stunden) 


Aus dieser Untersuchung können wir demnach lernen, daß 
während eines Teiles des Tages unter den betreffenden Versuchs¬ 
bedingungen, d. h. bei gewöhnlicher Lebensweise mit Arbeit, eine 
Tendenz zur Steigerung des Blutzuckers sich geltend machen kann. 
Bei zwei von den daraufhin untersuchten drei Personen ist diese 
Steigerung vorgekommen und betrug 0,06 bzw. 0,04 g, wie ersichtlich, 
ein Wert, der viel geringer ist als die Steigerung, die auf die N- 
reiche Mahlzeit gefolgt war. Das Ergebnis ist demnach, daß der 
Schluß betreffs der Fähigkeit der Eiweißzufuhr, die Blutzuckerkurve 
bei Gesunden zu steigern, durch diese Kontrollversuche nicht er¬ 
schüttert worden ist. 

Ferner habe ich mich auch gefragt, ob die Steigerung der Blut¬ 
zuckerkurve vielleicht nicht eine spezifische Wirkung der N-Nahrung, 
sondern die notwendige Folge jeder beliebigen Nahrungszufuhr ge¬ 
wesen sein könnte. Um diese Möglichkeit zu prüfen, muß man 
offenbar mit reiner Fettnahrung Versuche anstellen — da der spezi¬ 
fische Einfluß der Kohlehydratezufuhr auf die Blutzuckerkurve gut 
festgestellt ist. Ich habe zwei Versuche dieser Art vorgenommen, 
die Mahlzeiten bestanden aus 01, dem nur etwas Bordeaux zugefUgt 
war (s. Tabelle S. 64). 

Der erste Versuch zeigt eine sehr unregelmäßige Kurve (die 
Versuchsperson war von katarrhalen Erscheinungen nicht ganz frei, 
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Ve , r ' Frühstück 

suchs- 

Person Fett (Öl) Wein 
Nr. in g in ccm 

im nüch¬ 
ternen 
Zustand 

Blutzucker in g pro Liter 

und nach der Mahlzeit 

1/2 Std. 11 Std. | IV2 Std. 12 Std. 13 Std. 14 Std. 15 Std. 

6 66 60 

1,155 

1,01 1,02 

1,245 

0,865 

0,695 0,905 0,955 

höch¬ 






stens 






8 132 25 

0,95 

0,91 0,93 

0,945 

0,955 

0,865 0,875 0,8 


sonst aber nicht krank; vielleicht ist dies allerdings die Ursache der 
unregelmäßigen Bewegungen der Kurve). Bei Versuchsperson 8 war 
der Verlauf der Kurve dagegen ganz regelmäßig und erlaubt die 
sichere Schlußfolgerung, daß diese »Mahlzeit«, obgleich sie mehr als 
1000 Kalorien enthielt, keine Bewegung der Kurve hervorgerufen hat. 
In Anbetracht einerseits des klaren Ergebnisses des zweiten Ver¬ 
suches, andererseits der völligen Regellosigkeit der Bewegungen der 
Kurve beim ersten Versuche, scheint mir der Schluß völlig berechtigt 
zu sein, daß wir den ersten Versuch nicht im Sinne einer Steigerung 
des Blutzuckerwertes infolge der zugeführten Nahrung deuten können. 

Es scheint mir von nicht geringem Interesse zu sein, das Er¬ 
gebnis dieser Versuche den Einfluß einer großen Fettzufuhr auf die 
Blutzuckerkurve mit gewissen Erfahrungen, die ich bei Diabetes 
gewonnen habe zu vergleichen. Ich habe aus verschiedenen Gründen 
bei Diabetes oft die Kranken eine Nahrung nur von reinem Fette be¬ 
stehend nehmen lassen (d. h. nur Butter, nur einige Mal daneben 
auch Oleum jecor. as., sonst aber gar nichts). Ferner habe ich natür¬ 
licherweise auch oft Hungertage brauchen lassen. Jetzt hat Dr. Otter¬ 
ström nach meinem Vorschläge eine statistische Untersuchung vom 
Einflüsse auf die Blutzuckerkurve einerseits der Hungertage, an¬ 
dererseits der Tage mit ausschließlicher Fettnahrung (die in meiner 
Monographie mitgeteilt werden) vorgenommen. Der Einfluß dieser 
verschiedenen Tage auf die Blutzuckerkurve ist natürlich durch 
den Vergleich zwischen dem Werte des Blutzuckers nüchtern am 
Morgen des betreffenden Tages und am Morgen des nächstfolgenden 
Tages gewonnen. Das Ergebnis ist das folgende (s. Tabelle S. 65). 

Aus diesen Ziffern geht es klar hervor, daß Fett in derjenigen 
Menge, in welcher es hier gebraucht worden ist (bis zu etwa 200 g), 
keinen Einfluß auf die Blutzuckerkurve ausübt: wie ersichtlich in 
völliger Übereinstimmung mit dem Schlüsse, den ich aus meinen 
beiden Belastungsversuchen mit Fett gezogen habe. 
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Tabelle über die durchschnittliche Abnahme des 
Blutzucker wertes. 



g pro Liter 

Zahl der 
Beobachtungen 

Als die Folge eines Hungertages. . . . 

0,26 

194 

» » » » reinen Fettages . . 

0,287 

16 

» » > von zwei Hungertagen. . 

0,45 

135 

» » » » » reinen Fettagen 

0,42 

47 


Aus dem oben Angeführten können wir den Schluß ziehen, daß 
die reine N-Nahrung, wenn sie in genügender Menge zu¬ 
geführt wird, die Menge des Blutzuckers steigert, daß sie 
also im prinzipiellen Sinne ebenso wie die Kohlehydratennahrung 
wirkt. Es dürfte meines Erachtens sehr wahrscheinlich sein, daß die 
Kohlehydrate in dieser Hinsicht stärker als das Eiweiß der Nahrung 
wirken; tatsächlich erlauben jedoch meine nur spärlichen Unter¬ 
suchungen, da sie außerdem in quantitativer Hinsicht nicht genauer 
übereinstimmende Ergebnisse geliefert haben (ebenso wie dies auch 
mit den Versuchen der reinen Glykose, wie aus der oben gegebenen 
Darstellung hervorgeht, nicht der Fall war), keinen sicher bindenden 
Schluß in bezug auf diese Frage. 

Als ich diese Untersuchungen vorgenommen hatte, glaubte ich immer, 
daß diese Beobachtungen eine neue, für mich originale Entdeckung dar¬ 
stellten, und in diesem Sinne sprach ich mich auch beim Kongresse für 
innere Medizin in Wiesbaden im Jahre 1922 aus, als ich über die be¬ 
treffenden Beobachtungen berichtete. Es ist mir jetzt eine große Befrie¬ 
digung, den Irrtum, dessen ich mich in diesem Punkte schuldig gemacht 
habe, hier zu korrigieren. 

Bei Claude Bernard 1 ) finden sich die folgenden Beobachtungen über 
die Blutznckerwerte des arteriellen Blutes beim Hund: 1:0, bei Tieren 
»äjeun« 1,17 g; 2:0, bei Tieren »en digestion de viande« 1,1g; 3:0, 
bei einem Tiere, das morgens Fleisch bekommen hatte, 1,45 g, und der 
Tabelle nach später wahrscheinlicherweise 1,32 g; 4:0, bei einem Tiere, 
das an den nächst vorhergehenden Tagen mit Fleisch gefüttert worden war, 
1,25 g und 2—3 Stunden später 1,06 g. Bei demselben Tiere, ein paar 
Tage später, nachdem es mit Fleisch gefüttert war und daneben auch 
morgens Kartoffeln bekommen hatte, mit 1,53 g; 5:0, bei einem Tier, 
das morgens Fleisch zusammen mit 15 g »Sucre candi« bekommen hatte, 

1,51 g- 

Die Angaben hätte man sich vielleicht klarer wünschen können, jeden¬ 
falls scheinen aber diese Beobachtungen, besonders Nr. 3, dafür zu sprechen, 
daß die N-Nahrung eine Steigerung der Blutzuckerkurve beim Hunde be¬ 


ll Le$ons sur le diabäte, Paris 1877. 
Archiv f. expcriment. Pafch. n. Pharmakol. Bd. 99. 
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wirkt hat, daß aber die Kohlehydrate in dieser Hinsicht eine noch stär¬ 
kere Wirkung ausgettbt haben. Es scheint mir besonders lehrreich za 
sein, daß Beobachtungen von dieser Bedeutung ganz haben vergessen 
werden können, und dies, obgleich die wissenschaftliche Bearbeitung dieses 
Gebietes seit einem Dezennium sehr lebhaft gewesen ist, und obgleich 
die Beobachtangen in der klassischen Hauptarbeit des großen bahnbrechen¬ 
den Meisters, der für unsere Kenntnisse auf diesem ganzen Gebiete den 
Grund gelegt hat, mitgeteilt worden sind. 

D. Wenn man die Protokolle über die auf S. 57—58 angeführten 
Versuche durchmustert, so fällt es anf, daß heim Versuch Nr. 4 gleich 
wie dem ersten bei Nr. 5 eine Erhebung der Kurve 5 Stunden nach 
der Mahlzeit eintrat. Diese Tatsache hat mein Erstaunen erweckt, 
und ich habe nachgeforscht, wobei ich erfuhr, daß die Versuchs¬ 
personen 4 Stunden nach dem Frühstück Kaffee zu sich genommen 
hatten, wie dies die gewöhnliche Ordnung im Krankenhause war; 
den Vorschriften des Versuches gehorsam hatten sie dabei allerdings 
weder Zucker noch Sahne genommen. Infolgedessen wurde bei Nr. 5 
ein neuer Versuch vorgenommen, jetzt aber ohne Kaffee, wobei keine 
solche Steigerung der Kurve eintrat. Diese Untersuchungen sprechen 
demnach, wie ersichtlich, dafür, daß Kaffee auch ohne Zusätze im¬ 
stande sein dürfte, eine Steigerung der Blutzuckerkurve zu bewirken. 

Da diese Versuche aber nicht genügen konnten, diese Frage zu 
entscheiden, habe ich später (nach Abschluß meiner schwedischen 
Monographie) einige neue Untersuchungen vorgenommen, die hier 
folgen (s. Tabelle S. 67). 

Bei diesen Untersuchungen sind wir nach dem Prinzip vor¬ 
gegangen, daß wir zuerst einen Versuch mit Kaffee (nach 4 Stunden) 
vorgenommen haben; wenn wir dabei eine Steigerung der Blutzucker¬ 
kurve bekamen, wurde ein neuer, sonst ganz entsprechender Versuch 
— aber ohne Kaffee — ausgeführt, anderenfalls aber keinen weiteren 
Versuch bei dieser Person. 

Eine Ausnahme bilden nur die Versuche bei Nr. 2, wo ein zweiter 
Versuch, auch dieser aber mit Kaffee, bei derselben Versuchsperson vor¬ 
genommen wurde. Die Ursache war, einerseits, daß die Steigerung der 
Kurve nach dem Kaffee beim ersten Versuche nur eine verhältnismäßig 
geringe war, andererseits, daß die betreffende Doppelanalyse (0,96—1,03) 
einen zu großen Unterschied zwischen den beiden Analysen ergeben hat, 
nämlich 0,07 g (pro Liter), während ein Wert von 0,05 g sonst das 
Maximum für diesen Unterschied ist (vgl. S. 53). Das Ergebnis dieser 
Versuche wäre demnach als ein zweifelhaftes zu bezeichnen, der neue hat 
auch ein entgegengesetztes, d. h. ein negatives Ergebnis geliefert. 

Folglich führen uns diese Untersuchungen zu dem Ergebnis, daß 
wir bei drei Versuchspersonen keine Steigerung der Kurve als Folge 
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der Zufuhr von Kaffee (Nr. 2, 28 
und 30) gesehen haben, bei vier 
anderen aber eine solche Steige- 
rang beobachteten, nämlich bei 
Nr. 4: 0,55 g (hier indes keinen 
Kontrollversnch ohne Znfnhr von 
Kaffee), Nr. 29: 0,1 g, Nr. 1: 
0,105 g und Nr. 5: 0,13 g. Ich 
komme demnach nicht weiter, als 
daß Kaffee auf leerem Magen 
(vormittags nach dem Früh¬ 
stück genossen) bei gewissen 
Personen keinen Einfaß anf 
den Blntzuckerwert aasübt, 
bei anderen aber eine Stei¬ 
gerung der Kurve bewirkt, 
am häufigsten,wie es scheint, 
von etwa 0,1 g pro Liter. Es 
erhebt sich somit die Frage, warum 
dieVersuche bei den verschiedenen 
Personen ein verschiedenes Er¬ 
gebnis geliefert haben. Auf diese 
Frage kann ich aber keine Ant¬ 
wort geben. Es ist mir nicht 
möglich, das Vorhandensein eines 
äußeren Faktors irgendwelcher 
Art festzustellen, welcher den ver¬ 
schiedenen Effekt auf die Blut¬ 
zuckerkurve in den verschiedenen 
Versuchen erklären könnte. So 
scheint es mir am nächsten zu 
liegen, an eine wechselnde kon¬ 
stitutionelle Eigenart derVersuchs- 
personen zu denken. 

II. Der Einfluß der Belastung 
durch die Nahrung auf die 
Blutzuckerkurve bei Diabetes. 

Es ist eine sicher festgestellte 
Tatsache, daß die Blutzuckerkurve 
bei Diabetes auf die Belastung 
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durch die Nahrung (sehr oft) stärker als bei normalen Menschen 
reagiert. Auch dieser Frage habe ich mein Studium gewidmet, will 
aber nicht hier Uber sämtliche Untersuchungen berichten, da dies in 
erster Linie kaum innerhalb des Rahmens dieses Archivs fallen 
würde. Von den Beobachtungen, die bei Diabetes ausgeführt sind, 
werde ich deshalb hier nur diejenigen behandeln, welche sich auf 
prinzipielle Fragen beziehen. 

In erster Linie möchte ich her vor heben, daß meine Unter¬ 
suchungen über den Verlauf der Blutzuckerkurve bei Diabetes im 
Laufe des Tages mich gelehrt haben, daß diese Kurve zuweilen 
eine Tendenz hat nachmittags zu sinken, so daß die Kranken 
dann niedrigere Werte des Blutzuckers als im nüchternen 
Zustande am Morgen aufweisen (s. Tabelle S. 69). 

Diese 4 Fälle mit im Laufe des Tages sinkendem Blutzucker¬ 
werte gehören einer Serie von 16 in entsprechender Weise unter¬ 
suchten Fällen an, deren 12 andere Fälle diese Erscheinung nicht 
darboten. Wie die Tabelle lehrt, ist diese Verminderung des Blut¬ 
zuckerwertes im Laufe des Tages auch dort vorgekommen, wo am 
Morgen nüchtern eine Hyperglykämie bestand. 

Ferner habe ich in dieser Untersuchungsserie gefunden, daß in 
3 anderen Fällen das Frühstück eine stärker steigernde Wirkung auf 
die Blutzuckerkurve ausübte als das Mittagessen, auch wo dies nicht 
durch eine größere Menge von Kohlehydraten beim Frühstück seine 
Erklärung findet. 

Ich füge noch hinzu, daß es sich bei den hier angeführten 
7 Fällen, wo wir das Vorhandensein eines Faktors annehmen müssen, 
der im Laufe des Tages eine Wirkung die Blutzuckerkurve zu senken 
ausgeübt hat, wie wir aus den initialen Blutzuckerwerten bei der 
Aufnahme an die Klinik schließen können, mit nur einer Ausnahme 
um schwere Diabetesfälle handelt. 

Eine ganze Reihe meiner Diabetesfälle zeigten begreiflicherweise 
eine erheblich leichtere Beweglichkeit der Kurve nach den Mahl¬ 
zeiten, wie dies der allgemeinen Annahme nach bei jedem Diabetes¬ 
fall zu erwarten ist. Dementsprechend hat auch in meinen Fällen 
bei denjenigen, welche bei der Aufnahme in die Klinik einen höheren 
Blutzuckerwert aufwiesen, die Kurve durchschnittlich lebhafter auf 
die Belastung durch die Mahlzeiten reagiert. Was aber die Be¬ 
deutung der augenblicklichen Lage des Blutzuckerwertes in nüch¬ 
ternem Zustande am Morgen in dieser Hinsicht betrifft, so habe ich 
keinen deutlichen Einfluß dieses Faktors auf den Grad der Beweg¬ 
lichkeit der Kurve gefunden. 
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VI. Karl Petren. 


Schließlich ist noch hinzaznfllgen, daß ich feststellen konnte, 
daß Mahlzeiten, bei denen nicht zu große Mengen Kohlehydrate 
gegeben worden, nicht immer eine Steigerung der Blutzuckerkurve 
hervorrufen. Ich habe dies bei Kohlehydratwerten bis zu 38 g be¬ 
obachtet, und zwar handelt es sich hier um einen ganz schweren 
Fall (Nr. 124). Meines Wissens hat man dies bisher nicht fest¬ 
gestellt. Ich will damit jedoch nicht sagen, daß dies einen prinzi¬ 
piellen Widerspruch gegenüber den herrschenden Anschauungen Uber 
die Pathogenese der diabetischen Kranheitserscheinungen bedeutet, 
wohl aber, daß es sich um eine bisher nicht festgestellte Tatsache handelt. 

III. Stadien über den Verlauf der Blntzuckerkarve, 
ohne Belastung durch Mahlzeiten. 

Da ich bei gewissen Diabetesfällen das Vorkommen eines Fak¬ 
tors festgestellt habe, der im Laufe des Tages dahin wirkt, die Rich¬ 
tung der Blutzuckerkurve zu senken, so war es meiner Auffassung 
nach von Interesse, die in dieser Rubrik angegebene Frage zu studieren. 

Zuerst habe ich Untersuchungen während der Hungertage bei 
Diabetes vorgenommen. 


Tabelle über den Verlauf der Blutzuckerkurve während der 
Hungertage (bei Diabetischen). 


Nr. des 
Kranken 

Der initiale 
Blutzncker- 
wert (bei der 
Aufnahme 
in die Klinik) 
in g pro Liter 

Blutzuckerwert 
am Morgen des 
Hungertages 
in g pro Liter 

Am selben 
Tage um 
Uhr 

wurde ein 
Blut¬ 
zucker¬ 
wert 
von g 
pro Liter 
gefunden 

Der Blut¬ 
zuckerwert 
um 8 h 00' 
a. m. des 
folgenden 
Tages in g 
pro Liter 

163 

10. IX.: 4,0 

17. IX.: 1,9 

5 h 00' p. m. 

1,6 

1,6 

1921/1364 


26. IX.: 1,47—1,48 

5 h 00' p. m. 

1,36—1,40 

1,29-1,30 



27. IX.: 1,29-1,30 

ll h C0' a. m. 

1,14—1,16 

— 




2 h 00' p.m. 

1,08-1,12 

— 




5 h 00' p.m. 

1,1-1,14 

— 




1 8 h 00' p. m. 

s 

1 

k—k 

o 

1,1 

153 

12. IX.: 2,9 

16. IX.: 1,9 

5 h 00' p. m. 

1,6 

1,4 



16. IX.: 1,4 

ö h 00' p.m. 

0,94 

0,98 



24. IX.: 1,50-1,51 

6 h 00' p. m. 

1,06—1,08 

1,28-1,30 



1. X.: 0,91—0,92 

ll h 00' a. m. 

0,91-0,93 

— 




2 h 00' p.m. 

0,91-0,91 

— 


1 


6 h 00' p. m. 

0,90-0,94 

— 




8 h 00' p. m. 

0,91-0,94 

0,9 

124 b 

12. V.: 2,6 

20. VIII.: 1,29-1,30 

5 h 00' p. m. 

1,10-1,12 

! 1,1 
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Nr. des 
Kranken 

Der initiale 
Blutzucker- 
wert (bei der 
Aufnahme 
in die Klinik) 
in g pro Liter 

Blutzuckerwert 
am Morgen des 
Hungertages 
in g pro Liter 

Am selben 
Tage nm 
Uhr 

wurde ein 
Blut¬ 
zucker¬ 
wert 
von g 
pro Liter 
gefunden 

Der Blut¬ 
zuckerwert 
um 8 h 00' 
a. m. des 
folgenden 
Tages in g 
pro Liter 

164 

4. VI.: 1,7 

1,50-1,51 

5 h 00' p.m. 

1,19-1,20 

1,2 

1921/1233 






154 

15. IX.: 2,9 

23. IX.: 1,60-1,62 

5 h 00' p.m. 

1,60-1,64 

1,19-1,21 



24. IX.: 1,19-1,21- 

6 h 00' p.m. 

1,01—1,04 

1,18—1,20 



1. X.: 0,78-0,79 

ll h 00' a. m. 

0,76—0,80 

— 




2 h 00' p.m. 

0,77—0,79 

— 

■ 



5 h 00' p.m. 

1,08-1,12 

— 




8 h 00' p.m. 

0,87-0,91 

0,8 

165 

8. VII.: 1,7 

1,3 

5 h 00' p.m. 

1,20-1,21 

1,00-1,01 

1921/1083 






155 

16. IX.: 2,5 

24. IX.: 1,69-1,70 

ö h 00' p. m. 

1,65-1,65 

1,66 



30. IX.: 1,86-1,87 

U h C0' a. m. 

1,61—1,65 

— 




2 h 00' p.m. 

1,34-1,35 

— 




ö h 00' p. m. 

1,20-1,23 

— 




8 h 00' p.m. 

1,17-1,20 

1,3 

166 

26. VIII.: 2,3 

26. IX.: 1,40-1,41 

5 h 00' p. m. 

0,91-0,94 

0,95 

1921/1264 






156 

23. IX.: 1,9 

28. IX.: 1,19-1,20 

ö h 00' p. m. 

0,90-0,93 

0,7 

167 

18. X.: 3,4 

20. X.: 2,60-2,64 

ll h 00' a. m. 

2,34-2,37 

1,70-1,73 

1921/1544 



2 h 00' p.m. 

1,75-1,75 

— 




6 h 00' p.m. 

1,50-1,55 

— 




8 h 00' p.m. 

1,70-1,72 

— 



16. XI.: 1,2 

ll h 00' a. m. 

1,12-1,12 

0,94-0,96 




2 h 00' p.m. 

1,07-1,07 

— 




5 k 00' p. m. 

0,99-1,02 

— 

I 



8 h 00' p.m. 

0,96—0,99 

— 

i 


17. XI.: 0,94-0,96 

11 11 00' a. m. 

0,86-0,88 

0,72-0,73 




2 h 00' p.m. 

1,22-1,22 

— 

i 



ö h 00' p. m. 

0,70-0,72 

— 




8 h 00' p. m. 

0,75—0,80 

— 

157 

29. IX.: 2,7 

7. XI.: 1,3 

ll h 00' a. m. 

1,39-1,42 

1,11—1,13 

1921/1443 



2 h 00' p. m. 

1,88-1,39 

— 




ö h 00' p. m. 

1,19—1,22 

— 




8 h 00' p.m. 

1,30-1,33 

— 

159 

30. IX.: 2,5 

1. XI.: 1,57-1,58 

ll h 00' a. m. 

1,42-1,43 

1,12—1,14 

1921/1451 



2 h 00' p.m. 

1,12-1,12 

— 




5 b 00' p. m. 

1,13-1,17 

i — 




8 h 00' p. m. 

1,12-1,13 

! — 
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VI. Karl Petren. 


In meiner schwedischen Monographie wird eine mehr detaillierte 
Analyse dieser Beobachtungen gegeben. Hier begnttge ich mich da¬ 
mit, die Ergebnisse, zu welchen diese Analyse geführt hat, ganz kurz 
wiederzugeben. Die Tabelle lehrt, daß bei den sämtlichen Dia¬ 
betesfällen, bei denen eine Hyperglykämie vorkam, eine während 
der ersten 9 Stunden des Hungertages, d. h. von 8 h 00' a. m. bis 
5 h 00' p. m. eintretende Senkung der Blutzuckerkurve stattfindet. 
Wenn wir aber dem Verhalten der Blutzuckerkurve während der 
folgenden 15 Stunden des Hungertages unsere Aufmerksamkeit 
schenken, d. h. von 5 h 00' p. m. bis 8 h 00' a. m. des folgenden 
Tages, so finden wir, daß unter 20 Hungertagen, die in dieser Be¬ 
ziehung analysiert wurden, eine weitere Verminderung des Blut¬ 
zuckerwertes nur bei 10 eingetreten ist. Wenn wir weiter die Größe 
der Verminderung des Blutzuckerwertes während der 9 ersten Stunden 
des Hungertages mit derjenigen während der folgenden 15 Stunden 
vergleichen, so ergibt sich, daß nur bei 2 unter den sämtlichen 
Hungertagen die Verminderung des Blutzuckerwertes während der 
letzten 15 Stunden des Tages größer ist als während der 9 ersten 
Stunden dieses Tages. Infolgedessen ist also die Verminderung des 
Blutzuckerwertes bei den übrigen 18 Hungertagen während der ersten 
9 Stunden größer als während der nächsten 15. 

Ferner ist aus der Tabelle zu ersehen, daß die Größe der Ver¬ 
minderung während der ersten 9 Stunden durchschnittlich viel größer 
ist (z. B. bei 6 Hungertagen größer als 0,4 g) als während der näch¬ 
sten 15 Stnnden des Hungertages, wo die Verminderung niemals 
den Wert von 0,4 g überstieg. 

Das Ergebnis meiner gesamten Beobachtungen ist dies, daß 
während der Hungertage bei Diabetes mit Hyperglykämie die 
größte Senkung der Blutzuckerkurve während der ersten 
6 Stnnden erfolgt, während der folgenden 6 Stunden da¬ 
gegen nur eine weit geringere Senkung zustande kommt, 
und daß die Kurve während der nächsten 12 Stunden (in 
der Nacht) im ganzen etwa horizontal verläuft, d. h. bei ge¬ 
wissen Fällen eine kleine Steigerung, bei anderen eine kleine Sen¬ 
kung aufweist. 

Es sei noch hinzugefügt, daß diese Diabetespatienten während 
der Hungertage zu Bett lagen oder wenigstens sich durchaus ruhig 
verhielten. Diese Regel wurde allerdings nicht ganz streng befolgt. 

Auch bei Nicht-Diabetischen haben wir den Verlauf der Blut¬ 
zuckerkurve studiert, und ich habe dazu Ulkuspatienten benutzt. 
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Hier möchte ich vielleicht zunächst bemerken, daß ein Stadium des 
Verlaufes der Blutzuckerkurve an Hangertagen bei Personen mit normalem 
Blutznckerwerte und mit — so viel bekannt — normalem Kohlehydrat- 
stoffwechsel Überflüssig wäre, da es als eine festgestellte Tatsache be¬ 
trachtet wird, daß Hanger bei normalen Menschen keine Veränderung des 
Blutzuckerwertes zur Folge hat. Dies wurde bekanntlich schon von 
Chauveau 1 ) 1866 angegeben, und meines Wissens hat es später niemand 
in Zweifel gezogen 2 3 ). Unter anderen haben Bierry und Faudard*) ihn 
bestätigt. Diese berichteten, daß der Blutzuckerwert beim Hunde während 
der ersten 12 Tage des Hungerns unverändert bleibt, später aber ansteigt, 
um erst präagonal schnell zu sinken. 

Trotz dieser Angaben in der Literatur und der einstimmig herr¬ 
schenden Auffassung betreffs dieser Frage habe ich dieselbe auf alle 
Fälle einer erneuten Untersuchung unterwerfen wollen. Die Beob¬ 
achtungen folgen hier. 


Tabelle über den Verlauf der Blutzuckerkurve während der 
Hungertage (bei Ulcus ventriculi). 


Nr. des 
Kranken 

Der Blutzuckerwert 
am Morgen 
des Hungertages 
um 8 h 00' 
in g pro Liter 

Am selben 
Tage um 
Uhr 

wurde ein 
Blutzucker- 
wert 

gefunden 
in g pro Liter 

i Blutzuckerwert 
| um 8 h 00' a. m. 
des folgenden 
Tages 

in g pro Liter 

1921/1438 

0,126-0,127 

11*00' a. m. 
2 h 00' p. m. 
5 h 00' p. m. 

0,123-0,123 

0,117-0,117 

0,116-0,118 

0,116-0,120 

1921/1461 

0,089—0,091 

11 h 00' a. m. 
2 h 00' p. in. 
ö h 00' p. m. 
8 h 00' p.m. 

0,085-0,089 
0,084-0,086 
0,096 - 0,100 
0,068-0,067 

0,066 -0,067 

1921/1509 

0,090-0,092 

ll h 00' a. m. 
2 h 00' p.m. 
5 h 00' p. m. 
8 h 00' p.m. 

0,086-0,086 

0,076-0,078 

0,070-0,072 

0,071-0,071 

0,059-0,062 

1921/1518 

0,081-0,083 

ll h 00' a. m. 
2 h 00' p. m. 
6 h 00' p. m. 
8 11 00' p.m. 

0,082—0,084 

0,099—0,100 

0,100-0,103 

0,095-0,100 



1) C. R. de l’acad. des Sciences, Paris 1856, T. 42, S. 1002. 

2) L6pine hat jedoch (Le sucre du sang, Paris 1921) beim Hund eine Be¬ 
obachtung gemacht, welche die Senkung der Blutzucker kurve infolge des Hun- 
gerne lehrt; der Verfasser ist jedoch von der herrschenden Auffassung zu sehr 
beeinflußt, so daß er keinen Schluß aus seinen Beobachtungen zieht. 

3) L’acad. des Sciences, Paris 1913, T. 166, S. 2010. 
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VI. Earl Petren. 


Nr. des 
Kranken 

Der Blulzuckerwert 
am Morgen 
des Hnngertages 
um 8 h 00' 
in g pro Liter 

Am selben 

1 Tage um 
Uhr 

wurde ein 
Blutzucker¬ 
wert 

gefunden 
in g pro Liter 

Blutzuckerwert 
um 8 h 00' a. m. 
des folgenden 
Tages 

in g pro Liter 

1921/1686 

28. X.: keine Analyse 

ll h 00' a. m. 
2 h 00' p.m. 
ö h 00' p. m. 
8 k 00' p. m. 

0,083-0,083 

0,104-0,107 

0,117—0,118 

0,086-0,088 

0,083-0,085 


29. X.: 0,083-0,086 

ll h 00' a. m. 
2 11 00' p.m. 
5 h 00' p. m. 
8 k 00' p. m. 

0,053—0,063 
0,063- 0,063 
0,074-0,077 
0,068 - 0,070 

0,066-0,071 

1921/1608 

18. XI.: 0,089-0,091 

ll h 00' a. m. 
2 h 00' p. m. 
5 h 00' p. m. 
8 h 00' p. m. 

0,082-0,084 
0,084-0,086 
0,083-0,086 
0,074- 0,075 

0,058-0,061 

1921/1611 

11. XI.: 0,127-0,130 

ll h 00' a. m. 
2 h 00' p.m. 
5 11 00' p.m. 
8 h 00' p.m. 

0,118-0,123 

0,109-0,112 

0,116-0,116 

0,124-0,124 

0,115-0,117 

1921/1619 

16. XI.: 0,063- 0,066 

ll k 00' a. m. 
2 h 00' p.m. 
6 k 00' p. m. 
8 h 00' p.m. 

0,060-0,064 

0,067—0,070 

0,066-0,067 

0,068-0,070 

0,057- 0,058 


16. XI.: 0,057- 0,058 

ll h 00' a. m. 
2 h 00' p.m. 
6 h 00' p. m. 
8 h 00' p. m. 

0,063-0,068 

0,063-0,065 

0,055-0,059 

0,067-0,057 

0,065— 0,057 

1921/1665 

14. XI.: keine Analyse 

12 h 00' mitt. 
2 h 00' p.m. 
5 h 00' p. m. 
8 h 00' p. m. 

i 1 

0,075-0,080 

0,070-0,071 

0,076-0,076 

0,074-0,076 

0,063-0,068 


15. XI.: 0,063-0,068 

ll k 00' a. m. 
2 k 00' p.m. 
6 h 00' p.m. 
8 k 00' p.m. 

0,057—0,060 
0,068—0,071 
0,065-0,069 
0,070 - 0,072 

0,066- 0,068 

1921/1709 

22. XI.: 0,085-0,089 

ll h 00' a. m. 
2 k 00' p.m. 
6 h 00' p.m. 
8 h 00' p. m. 

0,079-0,080 
0,074-0,077 
0,070-0,074 
0,069-0,072 1 

0,062-0,064 
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Nr. des 
Kranken 

Der Blutzuckerwert 
am Morgen 
des Hungertages 
um 8* 00' 
in g pro Liter 

Am selben 
Tage um 
Uhr 

wurde ein 
Blutzucker- 
wert 

gefunden 
in g pro Liter 

Blutzuckerwert 
um 8 h 00' a. m. 
des folgenden 
Tages 

in g pro Liter 

1921/1743 

1. XIL: 1,107-0,109 

12* 00' mitt. 
2 h 00' p. m. 
5 h 00' p. m. 
8* 00' p. m. 

0,098-0,099 

0,097—0,097 

0,095-0,099 

0,089-0,093 

0,067- 0,069 


2. XII.: 0,067- 0,069 

ll h 00' a. m. 
2 h 00' p.m. 
5* 00' p. m. 
8* 00' p.m. 

0,073-0,074 
0,073-0,076 
0,074- 0.075 
0,076-0,078 

0,065-0,069 


In bezug anf das hier benutzte klinische Material ist hervorzuheben, 
daß keiner unter diesen Patienten schwer krank erschien, ferner daß es 
sich niemals nm große Ulkusblutnngen gehandelt hat, bei einigen Fällen 
um verhältnismäßig kleine Blutungen, bei den anderer aber Weber neg., 
daß die Diagnose sich demnach bei der Mehrzahl der Fälle auf die anderen 
Symptome und die Anamnese stützte. Die Möglichkeit, daß gelegentlich 
unter diesen Fällen auch ein Kranker mit Neurose und in der Tat ohne 
Magengeschwüre vorkomme, kann ich demnach nicht sicher verneinen. 


Die Verminderung des Blutzuckerwertes während der Hunger¬ 
tage (bei Ulkusfällen), wie sonst in g pro Liter ausgedrückt. 


Nummer des 
Patienten (aus 
dem Jahre 1921) 

Während der 
ersten 3 Stunden 
des Hungertages 
(8*00' bis 
11*00' a. m.) 

Während der 
folgenden 

3 Stunden 
(11* 00' a. m. 
bis 2* 00'p.m.) 

Während der 
folgenden 

6 Stunden 
(2*00' bis 
8*00' p. m.) 

Während 
der letzten 
12 Standen 
(der Nacht) 

Während 
des ganzen 
Hungertages 

1438 

0,03 

0,06 

0,005 

+ 0,015 

0,08 

1461 

0,03 

0,025 

0,17 

0,01 

0,235 

1509 

0,05 

0,09 

0,06 

0,105 

0,305 

1518 

+ 0,01 

+ 0,166 

0,02 

? 

? (+ 0,155) 

1586 

9 

+ 0,225 

0,185 

0,03 

? (+0,01) 

1686 

• 0,31 

0,00 

+ 0,16 

0,005 

0,155 

1604 

0,07 

+ 0,02 

0,105 

0,15 

0,306 

1611 

0,08 

0,10 

+ 0,135 

0,08 

0,125 

1619 

0,025 

+ 0,066 

+ 0,00o 

0,115 

0,07 

1619 

+ 0,08 

0,016 

0,07 

0,01 

0,016 

1665 

V 

0,07 

+ 0,045 

0,095 

? (0,12; 

1665 

0,07 

+ 0,11 

+ 0,016 

0,04 

+ 0,015 

1709 

0,075 

0,04 

0,05 

0,076 

0,24 

17431) 

+ 0,065 

0,01 

+ 0,025 

0,10 

0,01 


1) Diese Ziffern beziehen sich auf einen zweiten Hungertag; nach dem ersten 
wurde eine Mahlzeit (mit Zucker) für eine Röntgenaufnahme des Magens gegeben. 
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Zur Erklärung der Tabelle ist. noch hinzuzufügen, daß »+« vor dem 
Werte bedeutet, daß keine Verminderung, sondern eine Steigerung des 
Blutzuckerwertes eingetreten ist. Wenn ein Fragezeichen vorkommt, so 
bedeutet dies, daß der betreffende Wert infolge des Fehlens einer Analyse 
nicht bekannt ist (die Ziffern, die dabei in der letzten Kolumne in Paren- 
tese eingefügt sind, beziehen sich auf die Veränderung des Blutzucker¬ 
wertes für denjenigen Teil des Hungertages, für welchen die Veränderung 
festgestellt worden ist). 

Es läßt sich ans diesen Beobachtungen schließen, daß der erste 
Hnngertag regelmäßig eine Verminderung des Blutzucker¬ 
wertes zur Folge hat, und zwar um etwa 0,1—0,3 g (pro Liter), 
dahingegen die Kurve während eines zweiten, unmittel¬ 
bar darauf folgenden Hungertages unverändert zu ver¬ 
bleiben scheint (die Zahl der Beobachtungen, auf welche diese 
letzte Schlußfolgerung sich stützt, ist allerdings eine zu kleine, um 
derselben eine genügende Sicherheit zu geben). Auch hier scheint 
es, als ob die Senkung der Blutzuckerkurve sich auf die verschiedenen 
Teile des Hungertages nach demselben Prinzip verteilt, wie dies oben 
für die Hungertage bei Diabetes nachgewiesen worden ist; dieses 
Verhalten tritt aber hier nicht mit derselben Klarheit hervor wie bei 
den entsprechenden Beobachtungen an Diabetes mit Hyperglykämie. 

Bei diesen Versuchen über den Verlauf der Blutzuckerkurve 
während des Hungertages sowohl bei Gesunden (d. h. Personen, die 
nicht als stoffwechselkrank zu bezeichnen sind) wie bei Diabetischen 
sind die Kranken zu Bette gewesen, die Ulcuspatienten strictissime 
den Kopf auf dem Kissen ohne jede Unterbrechung. Ich habe daher 
auch prüfen wollen, wie der Verlauf der Kurve sich gestaltet, wenn 
der Hungertag entweder mit Ruhe oder mit Arbeit verbunden war. 
Hier bin ich wieder zu Untersuchungen an gesunden Personen Uber¬ 
gegangen, habe mich aber auch im allgemeinen mit Hunger während 
nur 3 Stunden (d. h. von 8 h 00'—11 h 00' a. m.) begnügen müssen 
(8. Tabellen S. 77 und 78). 

Diese Versuche haben nicht zu einem klaren eindeutigen Er¬ 
gebnis geführt. Bei Gruppe A (die Hungerstunden unter Arbeit zu¬ 
gebracht) sehen wir entweder einen unveränderten oder einen nur 
wenig verminderten Blutzuckerwert, nämlich mit einer Ausnahme 
(0,11 g) einen Wert von höchstens 0,065 g. Bei Gruppe B (die Per¬ 
sonen sind außer Bett gewesen, haben aber in der Hauptsache körper¬ 
liche Bewegung vermieden) finden wir dasselbe Ergebnis, nur daß 
die Verminderung des Blutzuckers höhere Werte erreicht, nämlich 
0,1—0,2 g (pro Liter). Beim Vergleiche dieser beiden Gruppen fragt 
man sich demnach, ob die körperliche Bewegung bei den Versuchs- 
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Versuche (bei gesunden Personen) über den Verlauf der 
Blutzuckerkurve während der Hungertage. 

A. Die Versuchspersonen sind außerBett und in Wirksamkeit 

gewesen. 


Hummer 

der 

Versuchsperson 

Blutzuckerwert in g pro Liter 
um 1 

8 U 00' a. m. um Uhr 

Bemerkungen 

10. cand. med. M. 

0,88-0,90 

11*00' a. m. 0,84-0,86 
2 h 00' p.m. 0,83-0,84 
6*00' p.m. 0,82-0,84 
8*00' p.m. 0,88—0,93 
9*00' a. m. 0,90-0,90 

Ist außer Bett 
gewesen. 

11. » » » 

1,05-1,07 

0,70-0,72 

11 11 00'a. m. 1,04-1,06 

ll h 00' a. m. 0,82-0,85 

Müde, hat in der 
letzten Zeit viel 
studiert. 

9 Tage später. 

12. » » » 

0,94-0,96 

11 h 00'a.m. 0,94-0,94 

— 

13. » » » 

0,99-1,04 

11*00' a. m. 0,96-1,00 

— 

14. » » » 

0,87—0,90 

11 h 00' a. m. 0,87-0,91 

— 

15. Kraukenschwester 

0,87-0,87 

ll h 00' a. m. 0,80-0,83 

— 

16. 

0,85-0,87 

ll ll 00' a. m. 0,86-0,87 

— 

17. cand. med. M. 

0,88-0,90 

ll h 00' a. m. 0,87-0,90 

— 

18. » > W. 

0,80-0,85 

11*00' a. m. 0,70-0,73 

— 

19. » » M. 

0,84-0,84 

11 h 00' a. m. 0,77-0,80 | 

— 


B. Die Versuchspersonen sind außer Bett gewesen, haben 
aber nur wenig Bewegung gemacht (bei der Vorlesung an¬ 
wesend, ohne die Visite mitzumachen). 


Nummer 

Blutzuckerwert in g pro Liter 


der 

um 


Bemerkungen 

Versuchsperson 

8 h 00' a. m. 

um Uhr 


6. Arzt M. 

0,96—0,97 

11 »> 30' a. m. 0,84-0,86 

_ 

20. cand. med. M. 

0,88—0,91 

11*00' a. m. 0,72-0,76 

— 

21. » » » 

0,95-0,96 

'11*00' a.m. 0,86-0,86 

— 

22. » » » 

0,96-0,99 

11*00'a. m. 0,97-0,98 

— 

23. » » W. 

0,83-0,87 

11* 00'a. m. 0,83-0,85 

— 

24. » » » 

0,86-0,86 

11*00'a. m. 0,81-0,85 

— 

25. » » M. 

0,91-0,94 

11* 00' a. m. 0,73-0,76 

— 
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C. Die Versuchspersonen sind im Bett verblieben, haben 
zum Teil auch geschlafen. 


Nummer der 
Versuchs¬ 
person 

BlutzucI 

um 

8 h 00' a. m. 

kerwert in g pro Liter 

um Uhr 

Bemerkungen 

9. Arzt W. 

0,93-0,98 

ll h 00' a. m. 0,90-0,90 


6. » M. 

1,02-1,03 

ll h 00'a. m. 1,02-1,02 

12 h 30' p.m. 1,04-1,07 

1 

Die Versuchsperson war 
jetzt aufgestanden, hatte 
geduscht, war aber nicht 
ausgegangen. 

7. » 

1,02—1,03 

ll h 00' a. m. 1,04 

— 

15. » 

0,73-0,76 

ll h 00' a. m. 0,75-0,78 

— 

16. » 

0,84-0,86 

ll h 00' a. m. 0,77-0,80 

1 _ 


personen der Gruppe A ein Faktor gewesen sei, welcher dahin ge¬ 
wirkt habe, die Kurve zu steigern und demnach imstande gewesen 
sei, die Senkung durch den Hunger zum Teil zu kompensieren. 
Indessen zeigt sich die Kurve bei Gruppe C (Bettruhe bzw. auch Schlaf) 
fast unbeweglich; aus meinen Beobachtungen bei Ulcusfällen haben 
wir ersehen, daß der Hungertag und vielleicht besonders die ersten 
Stunden desselben eine senkende Wirkung auf die Kurve ausüben; 
hier finden wir aber keinen solchen Einfluß der völligen Ruhe (bzw. 
des Schlafes) auf die Kurve (nämlich im Sinne einer Senkung), die 
man den oben angeführten Beobachtungen nach erwartet hätte, welche 
nämlich dafür sprechen, daß die körperliche Bewegung eine steigernde 
Einwirkung auf die Blutzuckerkurve ausgeübt hat. 
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Aus dem Pathologisch-Physiologischen Institut der 
Masaryk-Universität zu Brünn. 

Über Austauschvorgänge zwischen dem Blute und den Geweben nnter 
dem Einfluß der Diuretika der Pnrinreihe. 

Von 

Dozent Dr. Wilhelm Laufberger. 

_ (Eingegangen am 15. III. 1923.) 

Die moderne Entwicklung der mikroanalytischen Technik der 
Blutuntersuchung hat in der letzten Zeit eine Reihe von Unter¬ 
suchungen ermöglicht, die eine Unmenge von Problemen aufgerollt 
haben. Vor allem ist es der Stoffaustausch zwischen dem Blute und 
den Geweben, der den Geist der Forscher beschäftigt und der mit 
Hilfe der Mikromethodik dem Banne schrankenloser Vermutungen 
entzogen und auf den Boden exakter physiologischer Anschauungen 
gestellt werden soll. Doch sind bis heute wohl nur die ersten 
Schritte in dieser Richtung getan, und es ist ein großer Teil der 
Arbeit, die uns über die intermediären Stoffbewegungen Klarheit 
bringen kann, künftiger Forschung Vorbehalten. 

Die Grundbedingung einer normalen Funktion des Blutes ist 
seine konstante Zusammensetzung. Betrachten wir seine Bestandteile 
von einem Standpunkte, der auf die Variationsbreite der im Blute 
unter normalen Verhältnissen gelösten Menge Bezug nimmt, so werden 
wir zwei große Gruppen unterscheiden können. Eine, deren Stoffe 
im Blute in fast konstanten Mengen Vorkommen, — hierher gehören 
nnter anderen die Wasserstoff- und Calciumionen —, und eine zweite, 
deren Menge im Blute innerhalb breiterer Grenzen variiert, wie z. B. 
— um gleich eine ganze Abteilung zu nennen — bei den Stoffen 
der Reststickstoffgruppe. 

Aus diesem Verhalten der beiden großen Gruppen können wir 
gewisse Schlüsse auf die Art und Funktionsweise der ihre Konzen- 
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tration beherrschenden Regnlationsmechanismen ziehen. Die Regula- 
tionsmechanismen der Stoffe der ersten ßrnppe müssen empfindlicher 
sein nnd auf einen dnrch Konzentrationsänderung gesetzten Reiz 
rascher reagieren als die der zweiten Gruppe. Das Verhalten der 
Stoffe der ersten Groppe auf Grnnd chemischer Analysen experi¬ 
mentell zu studieren, ist schwer, ja fast unmöglich. Denn experi¬ 
mentell ansgelöste Ändernngen ihrer Konzentration werden schnell 
dnrch die zahlreichen nnd empfindlichen Regnlationsmechanismen 
ausgeglichen. Anders liegen die Verhältnisse bei den Stoffen der 
zweiten Groppe; so z. B. beim Blntzncker, dessen Spiegel uns unter 
bestimmten Verhältnissen den Grad des Austausches zwischen dem 
Blute und den Geweben angibt. Für diese in weniger konstanten 
Mengen vorkommenden Blutbestandteile der zweiten Gruppe weniger 
mannigfaltige und vollkommene Regulationsmechanismen voraus¬ 
zusetzen als für die Stoffe der ersten Gruppe, wäre meiner Ansicht 
nach unrichtig. Wohl ist die Arbeitsweise ihrer Mechanismen anders, 
viel träger, aber darum nicht weniger vollkommen, denn eine solche 
Unvollkommenheit müßte notgedrungen eine Störung der Funktion 
des Blutes zur Folge haben. 

Zwischen den Regulationsmechanismen des Blutes können wir 
prinzipiell zwei Arten unterscheiden, Autoregnlationsmechanismen und 
Endoregulationsmechanismen; für die ersten müssen wir den Träger 
der Funktion in den physikalisch-chemischen Eigenschaften des 
Blutes suchen, die zweiten arbeiten vermittels der umspülten Organe. 
Beide aber arbeiten nach beiden Richtungen hin, sowohl im Sinne 
des Zu- als auch im Sinne des Abflusses. 

Wollten wir nun die beiden Stoffgruppen und die beiden Arten 
von Regulationsmechanismen miteinander in einen inneren Zusammen¬ 
hang bringen, so würden wir bei einer genauen Durchführung ihrer 
Beziehungen auf Schwierigkeiten stoßen. Aber im großen und ganzen 
können wir doch sagen, daß für die Konstanterhaltung der Konzen¬ 
tration der Stoffe der ersten Gruppe die physikalisch-chemischen 
Eigenschaften des Blutes maßgebend sind, während diese Aufgabe 
bei den Stoffen der zweiten Gruppe vor allem von Verteilungsmecha¬ 
nismen besorgt wird. Für diese tritt außerdem noch ein wichtiger 
Faktor, der auf ihre im Blute gelöste Menge von Einfluß ist, in den 
Vordergrund, nämlich der in Zeit und Menge so verschiedene Bedarf 
der Organe, da doch die Stoffe der zweiten Gruppe zu deren Stoff¬ 
wechsel in engster Beziehung stehen. 

Es könnte uns daher auch eine vollkommene chemische Kine¬ 
matographie des Blutes nicht über die Feinheiten der Regulations- 
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mechanismen völlige Klarheit schaffen; außerdem sind wir anch 
genötigt, unsere Forschungsarbeit einzelnen chemischen Individuen 
zuzuwenden. 

Wir haben uns zunächst dem Studium des Verhaltens der Blut¬ 
bestandteile der zweiten Gruppe zugewendet und versucht, dieses 
durch Injektionen der Diuretika der Purinreihe zu beeinflussen. 

Wir können die Geschichte der Frage der Blutzusammensetzung 
nach Einverleibung der Diuretika der Purinreihe Ubergehen, um so 
mehr, als sie bei P. Spiro ausführlich behandelt wird, und nehmen 
nur zu der neueren Literatur, die sich mit diesem Gegenstand be¬ 
schäftigt, Stellung. 

Zu unseren Versuchen wählten wir drei Repräsentanten der 
Diuretika, Coffein, Euphyllin und Diuretin. Diese Pharmaka haben 
eine verschiedene Wirkung auf einzelne Funktionen des Körpers. 
Gemeinsam ist ihnen die im Vordergründe stehende diuretische Wir¬ 
kung, dann folgen die komplizierten Wirkungen auf das Herz, das 
Nerven- und Muskelsystem usw. Die Änderung der Blutzusammen¬ 
setzung, auf die wir bei unseren Versuchen Bezug nehmen, hat vor 
uns schon andere Forscher beschäftigt. Wir beschränken una jedoch 
auf die Blutveränderungen, soweit sie durch den Austausch zwischen 
dem Blute und den Geweben bewirkt werden und befassen uns nicht 
mit den durch die Diurese hervorgerufenen. 

Veil, Spiro, Bauer und Frl. Aschner haben sich mit dieser 
Frage vor uns beschäftigt. Doch befaßten sie sich vorwiegend mit 
dem Wasser und Salzaustausch. Nach Spiro zerfällt die Diurese 
nach der Verabreichung von Theophyllin in zwei zeitlich aufeinander¬ 
folgende Teile; zunächst tritt ein polyurisches Stadium ein — die 
eigentliche Diurese —, das abgelöst wird von einem oligourischen 
Stadium. Die Kochsalzkonzentration des Blutes zeigt dabei folgendes 
äußerst charakteristisches Verhalten; während des polyurischen Sta¬ 
diums kommt es regelmäßig mit größter Deutlichkeit zu einer Ver¬ 
minderung der Kochsalzkonzentration des Blutes, die dann während 
des oligourischen Stadiums allmählich zur Norm zurückkehrt. Aber 
auch der Wassergehalt des Blutes zeigt im Verlaufe des polyurischen 
Stadiums eine hochgradige Verminderung. Veil konnte am gesunden 
Menschen eine Bluteindickung und meistens auch NaCl-Verarmung 
beobachten. Diese Tatsachen bestätigen auch Nonnenbruch und 
Szyszka. 

Bauer und Frl. Aschner stellten alsdann fest, daß die einzelnen 
Diuretika der Purinreihe die Wasser- und NaCl-Verschiebungen 
zwischen dem Blute und den Geweben verschiedentlich beeinflussen. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 99. 6 
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TheociD, Theophyllin und Euphyllin erzeugen zunächst eine Eindickung, 
Diuretin, intravenös gegeben, in der Regel eine Verdünnung des 
Blutes. Der NaCl-Gehalt des Blutserums steigt nach Theocin und 
Theophyllin zunächst an, fällt aber nach Euphyllin ab, während er 
nach Diuretin regelmäßig unverändert bleibt. 

Die Versuche der zuletzt genannten Autoren sind am Menschen 
durchgeführt worden, und zwar ebenso wie die Versuche Spiros in 
der Weise, daß das Blut erst */ 2 Stunde nach der Injektion der 
Diuretika untersucht wurde. Wir benützten zu unseren Versuchen 
Kaninchen. Es wurde eine Blutprobe genommen, der nach 1 Stunde 
die intravenöse Injektion des Diuretikum folgte; 5 Minuten später 
wurde die zweite Blutprobe genommen. Beide Blutproben wurden 
einer chemischen Analyse unterworfen. Durch diese Versuchsanord¬ 
nung stellten wir den unmittelbaren Einfluß des Diuretikum auf die 
Blutzusammensetzung fest, verhinderten auch zugleich eine sekundäre 
Veränderung der Blutzusammensetzung durch Diurese. Zur Unter¬ 
suchung brauchten wir größere Mengen Blutes — etwa 3 ccm —, 
weswegen wir das Blut aus der linken Herzkammer entnehmen. Die 
Menge ist selbstverständlich nicht gleichgültig, wovon uns schon eine 
einfache refraktometrische Untersuchung überzeugen kann, wie wir 
gleich sehen werden. 

Unsere Versuchsergebnisse legen wir in den beiliegenden Ta¬ 
bellen vor. 

Tabelle 1. 

Die refraktometrische Untersuchung benützten wir zur Orientierung 
über die Konzentrationsänderungen nach der ersten Blutentnahme. Doch 
sind wir weit. entfernt von der Ansicht, daß man mit Hilfe der Refraktion 
des Serums die Menge des Blutwassers bestimmen könne, denn ich teile 
die Ansicht einiger Autoren, daß diese Art der Untersuchung nicht ge¬ 
eignet ist, uns eindeutig über das Wasser-Eiweißverhältnis des Serums zu 
belehren. Wir fässen die Verschiebungen der Refraktionswerte nur als 
das Gesamtergebnis einer durch eine Vielheit von Bedingungen bewirkten 
Konzentrationsveränderung auf. In allen Versuchen bemerken wir eine 
Abnahme des Refraktionskoeffizienten als Ausdruck für die durch den ver¬ 
hältnismäßig großen Blutverlust bewirkte Blutverdünnung. Nach Coffein¬ 
injektionen ist die Differenz der Refraktionswerte geringer als bei Ver¬ 
suchen ohne Injektion. Es war aber auch der Blutverlust im zweiten 
Falle geringer. 

Das Ergebnis der in dieser Tabelle angeführten Versuche ist also 
nur darin zu sehen, daß die von mir gewählte Versuchsanordnung 
mit einem Blutverluste einhergeht, der durch Gewebsflüssigkeit ersetzt 
werden muß. Damit ist der Weg zur Beantwortung der Fragen so- 
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wohl nach der Zusammensetzung der den Blutverlust deckenden 
Gewebsflüssigkeit, als auch nach Austausch zwischen dem Blute 
und den Geweben betreten, wenn auch hier der Austausch gegenüber 
der Norm durch den Blutverlust bedeutend gesteigert wird. 


Tabelle 2. 

Aus Gründen, die wir später erörtern werden, richteten wir unsere 
Aufmerksamkeit vor allem auf das Verhalten des Kreatin und Kreatinin. 
Bei den in dieser Tabelle angeführten Versuchen wurde den Tieren nichts 
injiziert. 

Es zeigt sich, daß sich die Kreatin- und Kreatininwerte entweder 
nicht ändern oder verringern, wie es der nach der ersten Blutent¬ 
nahme eintretenden Blutverdünnung entspricht. Diese Kontrollversuche 
zeigen also das erwartete Verhalten. 

Tabelle 3. 

Versuche, bei welchen die zweite Blutentnahme 5—10 Minuten nach 
intravenöser Injektion von 0,08 ccm Coffeinum natriosalicilicum erfolgte, 
weisen bei der zweiten Probe regelmäßig eine Erhöhung des Kreatin- und 
Kreatiningehaltes auf. Die Vermehrung des Kreatinin ist zwar gering, aber 
konstant; der Kreatingehalt ist bedeutend erhöht, in einigen Fällen sogar 
um 25%. 

Hiermit stellen wir also die Tatsache der Kreatin- und Kreatinin¬ 
vermehrung im Blute nach Verabreichung von Coffein einwandfrei fest. 

Tabelle 4. 

Die übrigen Diuretika der Purinreihe bewirken, soweit es aus 
unseren Versuchen ersichtlich ist, ebenfalls eine Erhöhung des 
Kreatin- und Kreatiningehaltes. 

Diese Erscheinung war auffallender beim Diuretin als beim Euphyllin, 
wohl infolge der näheren Verwandtschaft des ersteren zum Coffein. Ver¬ 
einzelte Versuche, die sich nicht im Rahmen dieser Fragestellungen be¬ 
wegten, wiesen nach Adrenalin keine Veränderung, nach Pilokarpin aber 
eine bedeutende Verringerung des Kreatin- und Kreatiningehaltes des 
Serum auf, welch letztere Erscheinung übrigens durch die hydrämisierende 
Wirkung des Pilokarpins genügend erklärt ist. Die Erörterung der Frage 
des Einflusses der sympathiko- bzw. parasympathikotropen Stoffe auf den 
Austausch zwischen Blut und Geweben behalten wir uns für eine andere 
Gelegenheit vor. 

Tabelle 5. 

Diese Versuehsergebnisse drängten die Frage auf, ob die Er¬ 
höhung des Kreatin- und Kreatiningehaltes nicht mit der gleich¬ 
zeitigen Erhöhung des Serumgehaltes an anderen Stoffen einhergehe. 

6 * 
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Daß diese Erhöhung durch eine Konzentrationsänderung im Sinne 
einer Eindickung des Blutes nicht bewirkt werden kann, machen schon 
die in Tabelle 1 angeführten Versuchsergebnisse wahrscheinlich. Man 
könnte aber versucht sein, sich vorzustellen, daß der Blutverlust durch 
eine Gewebsflüssigkeit ersetzt wird, die arm an Kolloiden, dafür aber un¬ 
gewöhnlich reich an Krystalloiden ist. Aus diesem untersuchten wir das 
Verhalten des Reststickstoffes. Dieses erweist sich bei Kontrollversuchen 
wechselnd. 

Tabelle 6. 

Schwankungen derselben unbestimmten Art zeigen sich nach Injek¬ 
tionen der Diuretika. Somit können wir als erwiesen betrachten, daß den 
Reststickstoffwerten keine so gesetzmäßige Erhöhung nach Injektionen der 
Diuretika zukommt, wie dem Kreatin und Kreatinin. Die wichtigste Kompo¬ 
nente des Reststickstoffes ist der Harnstoff; Kreatin, Kreatinin, Harnsäure, 
Indikan beteiligen sich nur in unscheinbarem Maße. Damit ist die zweite 
Möglichkeit gegeben, daß die konstante Erhöhung des Kreatin- und Krea¬ 
tiningehaltes die Folge ihrer konstanteren Konzentration in den Geweben 
ist, während es von dem hauptsächlichen Repräsentanten des Restsickstoffes 
— dem Harnstoff — ja bekannt ist, daß die Menge, in welcher er in 
den Geweben enthalten ist, innerhalb weiter Grenzen variiert. Fast ebenso 
konstant, wie die Menge des Kreatins und Kreatinins, ist die der Harn¬ 
säure in den Geweben, weswegen wir unsere Untersuchungen auch auf sie 
ausdehnten. Die folgende Tabelle belehrt uns über die Ergebnisse. 

Tabelle 7. 

Auf den ersten Blick scheint es, als ob die Harnsäurewerte nach 
Coffein verringert, nach Diuretin erhöht seien. Die Unterschiede in den 
beiden Werten sind aber so gering, daß es absolut nicht statthaft ist, 
aus ihnen bestimmte Schlüsse 'zu ziehen, insbesondere deshalb, weil die 
Theorie der Bestimmung der Harnsäure nicht ganz einwandfrei ist, trotz¬ 
dem wir bei unseren Untersuchungen Methoden benützten, die nach un¬ 
serem Urteile zu den besten gehören. 

Zur Kreatin- und Kreatininbestimmung benützten wir die Methode 
von Folin und Wu, die Harnsäure bestimmten wir kolorimetrisch; der 
Reststickstoff wurde nach Pregl in dem durch Wolframsäure enteiweißten 
Blute bestimmt. 

Fassen wir aber nun diese Versuchsergebnisse noch einmal kurz 
zusammen. Wir haben unter den oben angeführten Bedingungen 
eine auffallende und regelmäßige Erhöhung des Kreatin- und Krea¬ 
tiningehaltes des Blutes nach Injektionen von Coffein, Diuretin und 
Euphyllin festgestellt. Eine gleichlaufende Beeinflussung der Menge 
der anderen Bestandteile des Reststickstoffes konnte nicht erhoben 
werden. Unter den Stoffen dieser Gruppe nehmen also das Kreatin 
und das Kreatinin eine Sonderstellung ein. Ob diese Vermehrung 
des Kreatin- und des Kreatiningehaltes für die Diuretika der Purin- 
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reihe oder fUr die Diuretika überhaupt spezifisch ist, können wir auf 
Grund unserer Versuche nicht entscheiden. Es scheint sich aber in 
der Tat hier um eine spezifische Beeinflussung der Blutzusammen¬ 
setzung durch die untersuchten Diuretika zu handeln, welche Ver¬ 
mutung durch den Kontrollversuch mit Pilokarpin und Adrenalin nur 
gestützt werden kann. 

Die Erklärung dieser Versuchsergebnisse ist äußerst kompliziert, 
denn bei der Beantwortung der Frage nach dem Grunde dieser Ver¬ 
änderung der Blutzusammensetzung werden wir uns für eine von 
folgenden sechs Möglichkeiten zu entscheiden haben: 

1. Beeinflussung der Zirkulation, 

2. Erhöhung des Muskeltonus, 

3. Zufluß von Lymphe, 

4. Kolloidchemische Veränderungen des Serums oder der Gewebe, 

5. Veränderung des Blutfiltrates, 

6. Eine eigentümliche Durchlässigkeit des Blutgefäßendothels. 

Die Veränderungen der Blutzusammensetzung könnten vielleicht 

durch die bekannte Beeinflussung der Zirkulation durch die Diuretika 
der Purinreihe erklärt werden. Diese Möglichkeit haben wir aber 
durch einen Versuch ausgeschlossen, bei dem einerseits Adrenalin 
als vasokonstriktorisches Mittel, andererseits Chloralhydrat als vaso- 
dilatierendes Mittel benützt wurde, um auf diese Art etwa vorhandene 
Veränderungen der Blutzusammensetzung infolge von Zirkulations¬ 
beeinflussung festzustellen. Dieser Versuch aber zeigte uns, daß wir 
uns auf diese Art die spezifische Erhöhung des Kreatins und des 
Kreatinins nach Injektionen der Diuretika nicht erklären können. 

Unsere Stellung zu der zweiten Möglichkeit können wir folgender^ 
maßen präzisieren: Es wird nach den ursprünglichen Beobachtungen 
von Huygenz und Pekelharing zwar allgemein angenommen, daß 
die Erhöhung des Muskeltonus von einer Kreatininvermehrung im 
Harn gefolgt sei. Vom Coffein ist es nun bekannt, daß es eine Er¬ 
höhung des Muskeltonus bewirkt (Dreser). Es ist aber ausgeschlossen, 
die in unseren Versuchen Vorgefundene Erhöhung des Kreatin- und 
Kreatiningehaltes im Blute auf diese Weise zu erklären. Denn der 
Zeitraum zwischen der Injektion und der Blutentnahme war zu klein, 
um eine umfangreichere Ausschwemmung dieser Stoffe aus den Mus¬ 
keln zuzulassen. Wurde dieser Zeitraum nun verlängert, so konnten 
wir diese Erhöhung nicht mehr bemerken, wie dem sein müßte, wenn 
die Erhöhung des Muskeltonus die Ursache der Kreatin- und Krea¬ 
tininerhöhung wäre. Schließlich wird auch die Anschauung Huygenz 
und Pekelharings in letzter Zeit in Zweifel gezogen (Schulze), 
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was auch unserer Ansicht entspricht, nnd außerdem ist das Verhalten 
des Blutspiegels des Kreatins bei Tonuserhöhung noch nicht in 
Reihenversuchen untersucht worden. 

Die greifbarste Ersatzflüssigkeit, die bei Blutverlusten in Betracht 
kommt, ist die Lymphe. Es kann nicht bezweifelt werden, daß die 
kurze Zeit zwischen Injektion und Blutentnahme zu einer spezifischen 
Blutveränderung durch gesteigerten Lymphzufluß genügen würde. 
Es bleibt aber fraglich, ob wir den Diureticis die Wirkung eines 
Lymphagogum zuschreiben können. Zu dieser Erklärung wäre es 
weiter aber nötig, anzunehmen, daß die Lymphe den Versuchsergeb¬ 
nissen entsprechend zusammengesetzt sei. Es ist zwar möglich, daß 
die Lymphe, welche doch die Muskeln umspült, an Kreatin und 
Kreatinin ungewöhnlich reich ist, aber das gehört vorläufig alles in 
das Reich unbegründeter Annahmen, denn noch niemand hat unter 
ähnlichen Versuchsbedingungen die Lymphe zu analysieren, noch 
ihren Kreatin- und Kreätiningehalt zu bestimmen versucht. 

In der letzten Zeit haben Ellinger und seine Mitarbeiter Hey¬ 
mann, Klein und Neuschlosz die Wirkungsweise der Diuretika 
durch kolloidchemische Veränderungen zu erklären versucht. So 
interessant dieser neue Standpunkt auch sein mag, zur Erklärung 
der von uns beobachteten Erscheinungen ist er nicht geeignet. Wohl 
kann er zur Erklärung der Veränderung des Austausches zwischen 
dem Blute und den Geweben herangezogen werden, soweit sich dieser 
auf Wasser und . Salze bezieht, aber unsere Versuche zeigen, daß die 
kolloidchemische Erklärungsweise nicht allen Erscheinungen Rechnung 
trägt. Wir wollen damit ihre Bedeutung durchaus nicht unterschätzen, 
aber sie kann uns nicht erklären, warum physikalisch-chemisch nahe 
verwandte Stoffe ein so differentes Verhalten aufweisen, wie wir in 
unseren Versuchen bemerkt haben. Wir können das von den anderen 
Körpern der Reststickstoffgruppe verschiedene Verhalten des Kreatins 
und des Kreatinins nicht vermittels physikalisch-chemischer Verände¬ 
rungen des Blutes erklären. 

Das vollkommene Versagen der bis jezt besprochenen Möglich¬ 
keiten führt naturgemäß dazu, daß wir zur Erklärung der Kreatin- 
uud Kreatininerhöhung unsere Zuflucht zu den biologischen Faktoren 
der höheren Organisationsstufen nehmen müssen. Doch damit machen 
wir einen Sprung in das Gebiet haltloser Hypothesen. Vor allem 
könnte man hier an eine eigentümliche Veränderung des Blutfiltrates 
unter dem Einfluß der Diuretika denken. Diese Veränderung 
könnte einerseits bewirkt sein durch eine von der Norm abweichende 
Durchlässigkeit des Gefäßendothels und andererseits auch durch eine 
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Änderung derjenigen Kräfte der Gewebe, welche auf das Blut saugend 
oder auch auf die Gewebsflüssigkeit austreibend wirken. Diese 
>Durchlässigkeit«, die selbstverständlich nicht eine physikalische Er¬ 
scheinung sein könnte, ist ein äußerst nebelhafter Begriff, da wir zu 
ihrer Erklärung eine Art von Sekretion annehmen müßten. Die Vor¬ 
aussetzung, daß das Gefäßendothel für das Kreatin und Kreatinin 
weniger durchlässig, oder für die übrigen Blutbestandteile in höherem 
Maße durchlässig gemacht würde, wenn sie dem Einfluß der Diuretika 
ausgesetzt würden, ist wohl etwas phantastisch. Dasselbe gilt auch 
für die treibenden und saugenden Kräfte der Gewebe, die in gleicher 
Richtung wirken müßten. Alle bis jetzt angeführten Versuche zur 
Erklärung unserer Versuchsergebnisse müssen wir somit als gescheitert 
betrachten, sei es wegen ihrer logischen Undurchführbarkeit, sei es 
daß sie uns wegen ihrer ungenügenden Stützung durch experimentelle 
Erfahrungen unwahrscheinlich erscheinen. 

Durch Ausschluß der soeben angeführten Erklärungsversuche 
sind wir aber zu einem Punkte gelangt, von dem aus uns vielleicht 
eine Lösung der von uns beobachteten Erscheinung gelingen wird. 
Von uns wird als wahrscheinlich angenommen, daß die von uns be¬ 
obachtete Wirkung der Diuretika sich auf dem Umwege über das 
Zentralnervensystem geltend macht. Gestutzt wird diese Anschauung 
durch den Umstand, daß das Coffein eine Hyperglykämie hervorruft, 
die gleichfalls zentralen Ursprunges ist. Ähnlich können wir auch 
die Wirkungsweise des Coffeins auf die Kreatin- und Kreatininkonzen¬ 
tration des Blutes erklären. Das Coffein wirkt als Reiz auf das 
Nervenzentrum, der Hyperkreatinämie hervorruft. In der Literatur 
finden wir allerdings keinen Hinweis auf eine solche Wirkungsweise 
des Coffeins, die Erhöhung des Kreatiningehaltes, des Harnes nach 
dessen Einverleibung, die wir in dieser Richtung verwerten zu können 
glauben, ist aber schon bekannt. Salant und Rieger beobachteten 
nämlich bei hungernden Kaninchen nach Coffeingaben von 50—150 mg 
eine bedeutend gesteigerte Kreatininansscheidung. Unserer Anschau¬ 
ung zufolge könnten wir uns die Wirkung des Coffeins als chemischen 
Reiz auf ein hypothetisches Kreatinzentrum vorstellen, gewissermaßen 
also als chemischen Kreatinstich. 

Aber Salant und Rieger gelang es nicht, die Erhöhung der 
Kreatininausscheidung bei mit Rüben reichlich gefütterten Kaninchen 
nachzuweisen; bei Hunden stellten sie ihre Versuche gleichfalls ohne 
Erfolg an. Dadurch ist die zweite Möglichkeit gegeben, daß nämlich 
das Coffein seine Wirkung nicht direkt Uber das Kreatinzentrum 
geltend macht, das wir in diesem Falle nicht anzunehmen brauchten» 
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sondern das die Erhöhung des Kreatins und des Kreatinins durch 
Änderungen im Stoffwechsel der Kohlehydrate bewirkt würde. Der 
große Einfluß des Kohlehydratstoffwechsels auf die Kreatininausschei¬ 
dung ist gut bekannt, und es ist darum nicht nötig, hier auf die um¬ 
fangreiche Literatur einzugehen, die sich mit diesem Gegenstand 
beschäftigt. 

Deswegen ist die wabrscheinlicbste Erklärung unserer Versuchs¬ 
ergebnisse etwa folgende: Das Coffein reizt das Zuckerzentrum, und 
die dadurch hervorgerufene Störung des Zuckerumsatzes ruft durch 
einen noch unbekannten Mechanismus sekundär die Kreatin- und 
Kreatininerhöhung im Blute hervor. Diese Erklärungsweise müßte 
sich auf Grund unserer Beobachtungen auch auf die übrigen unter¬ 
suchten Diuretika beziehen. 

* * 

* 

Ein weiterer Teil der vorliegenden Arbeit ist den Veränderungen 
des Mineralbestandes des Blutes nach Injektionen der Furindiuretika 
gewidmet. Und zwar hatten wir von Anfang an die Absicht, uns 
auf die Untersuchung der Verschiebungen des Kaliums und des Cal¬ 
ciums zu beschränken, denn die Bestimmung der übrigen Mineral¬ 
bestandteile des Blutes, mit Ausnahme der Chloride, die schon von 
anderen Autoren einem gründlichen Studium unterzogen worden 
waren, erfordert bedeutende Mengen Blutes, so daß sie für uns nicht 
in Betracht kamen, weil es ausgeschlossen ist, die Kaninchen im 
Verlaufe des Versuches durch die Entnahme so großer Blutmengen 
zu schwächen. Außerdem glaubten wir, daß ein eingehenderes 
Studium des Verhaltens dieser beiden Stoffe sich lohnen würde. 
Denn die Bedeutung des Verhältnisses K: Ca, das eine ganze Reihe 
von Blut- und auch der anderen Organfunktionen als physikalisch¬ 
chemischer Faktor nachhaltig beeinflußt, ist durch viele Arbeiten 
erwiesen. Wir wissen ferner auch aus den Arbeiten Dresers, daß 
dieses Verhältnis unter dem Einfluß der sympathiko- bzw. para- 
sympathikotropen Stoffe steht. Leider scheiterte die Bestimmung des 
Kaliums an einem technischen Hindernis. Die Methode Kramers, 
die wir bei unseren Untersuchungen benützten, gibt, wie in unserem 
Laboratorium nachgewiesen wurde, einwandfreie Resultate nur dann, 
wenn das untersuchte Serum vollkommen hämolysefrei ist. Auch die 
kleinsten Mengen Hämoglobin, welche bei anderen Analysen ohne 
Einfluß sind, machen eine Kaliumbestimmung mittels Kramerscher 
Methode total unmöglich. Kaninchenserum kann man nur sehr schwer 
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in so hämolysefreiem Znstand erhalten, wie es diese Untersuchungs- 
art erfordert. Aus diesem Grunde sahen wir uns genötigt, auf die 
Kaliambestimmung za verzichten and ans mit der Untersachang des 
Verhaltens des Calciums za hegntigen. 

Unsere Arbeitsweise war hier die gleiche wie bei den früheren 
Versuchen. Die Ergebnisse unserer Analysen sind in der folgenden 
Tabelle znsammengestellt. 

Tabelle 8. 

Die Kontrollversuche weisen hier eine Senkung der Calciumkonzen¬ 
tration in der zweiten Blutprobe anf, welchen Umstand wir uns durch die 
nach der ersten Blutentnahme eintretende Verdünnung des Blutes erklären 
müssen. Nach Injektionen von Diuretin oder Coffein sind die Calcium¬ 
werte mit einer einzigen Ausnahme erhöht, und zwar bedeutend. Noch 
ein Umstand ist bemerkenswert; bei den ersten Versuchen, bei denen mehr 
Blut entnommen wurde als bei den folgenden, — wir hatten uns nämlich 
durch glänzend übereinstimmende Doppelanalysen von der großen Ver¬ 
läßlichkeit der verwendeten Bestimmungsmethode überzeugt —, sind die 
Unterschiede zwischen Kontroll- und Hauptversuchen verhältnismäßig ge¬ 
ringer als bei den weiteren Versuchen, die wir mit kleineren Blutmengen 
durchführten. Mit anderen Worten ausgedrückt, können wir sagen, daß 
im konzentrierteren Blute die Unterschiede weit größer sind als in dem 
durch die größere Menge der Ersatzflüssigkeit verdünnteren Blute, was 
eigentlich selbstverständlich ist, wenn wir annehmen, daß die Diuretika 
unter den von uns gewählten Versuchsbedingungen spezifisch wirken. 

Hiermit haben wir also festgestellt, daß Injektionen von Diureticis 
der Purinreihe außer der Erhöhung des Kreatin- und Kreatiningehaltes 
des Blutes auch noch eine Erhöhung der Calciumkonzentration be¬ 
wirken. Es wäre nun nötig, zu untersuchen, ob die Erhöhung des 
Calciumgehaltes selbständig vor sich gehe, oder ob sie nur der Aus¬ 
druck einer allgemeinen Konzentrationserhöhung des Blutes sei. Es 
könnte sich aber hier nur um eine solche in bezug auf die Mineral¬ 
stoffe handeln, denn wir haben ja bei den organischen Stoffen mit 
einziger Ausnahme des Kreatins und Kreatinins gerade das Gegenteil 
gefunden. Eine selbständige Erhöhung der Konzentration der Mineral¬ 
stoffe scheint aber wenig wahrscheinlich zu sein. In die Theorie 
der Diurese eingefilgt, würde das bedeuten, daß im ersten Stadium 
der Wirkung der Diuretika eine Bluteindickung eintritt, was mit 
unserem Standpunkt dann im Einklang wäre, wenn wir annehmen 
könnten, daß diese vor allem die ausgeschiedene Wassermenge steigert. 
Wir wissen nun aber, daß die Diurese nicht identisch ist mit Hydr- 
urie, sondern daß wir während der Diurese auch mit einer erhöhten 
Ausscheidung von festen Stoffen rechnen müssen. Die Verhältnisse 
sind aber hier ebenso kompliziert wie bei den durch Diuretika be- 
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wirkten Austauschvorgängen zwischen dem Blute und den Geweben. 
Wir betrachten deshalb die Calciumerhöhung als einen Ausdruck nicht 
näher bestimmbarer physikalisch-chemischer Vorgänge. Wir kennen 
aus den Untersuchungen Brinkmans die Bedeutung des Calcium¬ 
ions für die Regulation der Blutzuckerschwelle. Bekannt sind ferner 
verschiedene Wirkungen des Calciums auf das Gefäßendothel usw. 
Durch diese interessanten Zusammenhänge gewinnt die Calcium¬ 
erhöhung nach Verabreichung von Diuretin und Coffein für die Er¬ 
klärung der Diurese wohl an Bedeutung, keinesfalls sind wir aber 
imstande, diese zwei Erscheinungen schon auf Grund der heutigen 
Forschungsergebnisse in innigeren Zusammenhang zu bringen. 

Zusammenfassung. 

Die Messung des Einflusses einiger Diuretika der Purinreihe auf 
den Austausch zwischen dem Blute und den Geweben ergab, daß 
die Kreatin- und Kreatininkonzentration unter dem Einfluß dieser 
Stoffe regelmäßig erhöht wird. Für Reststickstoflfe und Harnsäure 
konnte eine solche Erhöhung nicht festgestellt werden. 

Daraus wird geschlossen, daß diese Erhöhung des Kreatin- und 
Kreatininspiegels unter dem Einfluß des Nervensystems zustande 
kommen. 

Weiter wurde nach Coffein- und Diuretininjektionen eine regel¬ 
mäßige Vermehrung des Calciums im Blute gefunden. 
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Tabelle 4. 

Kreatin- und Kreatininwerte nach Injektion von anderen Stoffen. 
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VII. Wilhelm Laufberger. 
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Tabelle 8 . 

Calciumwerte. 
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VIII. 


Aus dem Pharmakologischen Institut der Kgl. Universität zu Padua. 

(Direktor: L. Sabbatani.) 

Zur Jodtherapie der chronischen Bleivergiftung. 

Von 

L. Scremin. 

(Eingegangen am 30. III. 1923.) 

Alle Ärzte seit Melsens wissen, daß die Jodide verabreicht 
werden, um die Ausscheidung des Bleies aus dem Organismus zu be¬ 
wirken, aber es bleibt dahingestellt, ob dieses tatsächlich erreicht wird. 

Der Mechanismus der Wirkung kann nur der sein, daß entweder 

1. das Jodid einen beschleunigten Einfluß auf den Stoffwechsel 
hat und infolgedessen indirekt die Ausscheidung des Bleies aus dem 
Organismus bewirkt, oder daß 

2. das Jodid eine direkte Wirkung auf die Bleiverbindungen aus¬ 
übt, die im Organismus fixiert sind, in der Weise, daß es die Aus¬ 
scheidung derselben erleichtert, oder ihre Anwesenheit im Organismus 
ud schädlich macht. 

Theoretische Betrachtungen. 

Daß das Jodid nützlich sein kann, weil es den Stoffwechsel ver¬ 
ändert, ist so bekannt, daß es hier nicht wiederholt zu werden braucht. 
Es ist jedoch vorteilhaft, aufmerksam zu prüfen, in welcher Weise 
das Jodid das im Organismus fixierte Blei verändern kann, solcher¬ 
weise, daß die giftigen Wirkungen abgeschwächt werden 1 ). 

Husemann behauptete z. B., daß »KJ mit dem größten Teil der 
giftigen Metall Verbindungen sehr lösliche Doppelsalze bildet«, während 
Fonssagrives schrieb, daß »KJ mit löslichen Salzen ein sehr unlösliches 
und infolgedessen inaktives Bleijodid bildet. Wenn man im Fall einer 

1) Lavrand und Dixon haben beim Menschen gefunden, daß das Jodid 
keinen Einfluß auf die Ausscheidung deB Bleies ausiibt. Stokvis, Le$ons de 
Pharmacotherapie tr. franc. 1898, T. 2, S. 308. 
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chronischen Bleivergiftung KJ verabreicht, so scheint dieses Medikament 
die Ausscheidung des Giftes zu begünstigen« J ). 

Nach den Autoren würde das Jodid Wirkung haben, weil es auf 
Kosten der anderen Bleiverbindungen ein PbJ 2 bildet, und diese neue Ver¬ 
bindung würde entweder als löslicher eliminiert — wie Doppelion, an 
welchem sie teilnimmt — oder als unlöslich inaktiv werden. Es läßt sich 
also vermuten, daß die nach Verabreichung von KJ zur Bildung von PbJ 2 
notwendigen chemischen Bedingungen auf andere Bleiverbindungen zurück¬ 
laufen, die primär bestanden haben. 

Bei dem gegenwärtigen Stand unserer Kenntnisse können wir 
nicht mit Sicherheit sagen, in welchen und wievielen chemischen 
Formen und physikalischen Zuständen sich das in den Geweben eines 
mit hleivergiftetem Individuum fixierte Blei befindet. Aber vom 
chemischen Standpunkt ist eines gewiß, und das ist, daß PbJ 2 sich 
ausschließlich nur dort bilden kann, wo eine ionisierbare Bleiverbin¬ 
dung vorher bestand, weil die Reaktion mit alkalischem Jodid eine 
Ionenreaktion ist. Außerdem ist es noch notwendig, daß das Pb- 
Ion sich in einer optimalen Konzentration befindet, die die Bildung 


Tabelle 1. 

Bleisalzelöslichkeit normal Grammomolekül in 100 ccm-Lösung. 


Bleisalze 

Molekül¬ 

gewicht 

Lösung 
in 100 g 

Molekül¬ 

lösung 

Temperatur 

1. Pb(N0 3 ) 2 

331,1 

34,300 

0,102687 

20? 0 

2. PbCl 2 

278,0 

0,961 

0,003456 

19? 95 

3. PbBr 2 

i 366,9 

0,972 

0,00263 

25? 0 

4. PbJ 2 

460,9 

0,060 

0,000128 

19? 96 

5. PbS0 4 

303,2 

4,38x10-3 

0,0000161 

24? 95 

6. PbC0 3 

267,1 

1,68x10-4 

0,000000628 

19? 96 

7. PbS 

239 

8,6x10-5 

0,000000369 

18? 1 

8. Pb 3 'P04 ) 2 

811,3 

l,3xl0-ö 

0,000000016 

19? 95 


Vgl. Landold-Börnstein, Physikalisch-chemische Tabellen, 
Berlin 1912, 8. 491 u. 492. 


1) Andere Verfasser sprechen von der Wirkung des Jodids auf die Albu- 
minate des Bleies. Z. B. Cantani: »Das J befördert, wie es scheint, die Aus¬ 
scheidung des Pb aus dem Organismus zusammen mit den Albuminaten, die vom 
J sehr leicht angegriffen werden und darum näher sind der Rückbildung und 
schließlichen Zersetzung.« Sabbatani: »Das KJ... ißt so wahrscheinlich, 
welches das in den verschiedenen Organen fixierte Bleialbuminat zersetzt.« 
Fr. Husemann, Trattato di Terapeutica tr. it. 1883, S. 925; Cantani, Ma¬ 
nuale di Farmacologia Clinica, Bd. 6, S. 17; Fonssagrives, Trait4 deTh6rapeu- 
tique, Montpellier 1878, Bd. 2, S. 269. Sabbatani, Trattato italiano di Patolog. 
e Terapia medica— Avvelenamenti, S. 76. Im Gegenteil, vgl. zu B. Ide, Trait6 
de Th^rapeutique 1905, S. 451. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd.99. 7 
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des unlöslichen Pb-Jodids ermöglicht. Alles das wird evident, wenn 
wir einfach die Mineralverbindungen des Bleies betrachten, die sicher¬ 
lich ionisierbar sind und sich im Organismus bilden könnten. 

Die physikalisch-chemischen Löslicbkeitsangaben lehren, daß, 
wenn sich das Blei im Organismus überhaupt in Form von Mineral- 
salzverbindnngen befindet, dies überwiegend die weniger löslichen 
sein werden, also Bleiphosphat 1 ), Bleikarbonat, Bleisulfat. Wenn 
diese Pb-Salze im Organismus vorhanden und wir KJ zugeben, so 
wird dieser Zusatz dann ein PbJ 2 bilden können, wenn dieses weniger 
löslich ist als die vorhandenen Bleisalze, oder wenn KJ sich in so 
großem Überschuß befindet, wie man ihn kaum im Experiment am 
lebenden Tier, geschweige denn am Krankenbett erzielen kann. Was 
ferner die Möglichkeit der Bildung eines doppelten Bleijodids betrifft, 
so ist auch diese bedingt von dem Vorherbestehen des PbJ 2 . Übrigens 
fehlen dem Organismus die Bedingungen, welche notwendig sind, 
um das Doppelsalz zu bilden und das gebildete zu halten. 

Um diese Behauptungen zu kontrollieren, wurden die folgenden 
Experimente ausgeführt. 

Experimente im Reagenzglas. 

Durch Fällung einer verdünnten Lösung von Pb(N0 3 ) 2 mit kon¬ 
zentrierten Lösungen von Na 3 P0 4 , Na 2 C0 3 , Na 2 S0 4 , NaBr, NaCl er¬ 
hielt man die verschiedenen Salze des Pb: Pb 3 (P0 4 ) 2 , PbC0 3 , PbS0 4 , 
PbBr 2 , PbCl 2 . 

Den Niederschlägen fügt man eine Lösung von JNa hinzu mit 
einem Übermaß von Pb. Bildung von PbJ 2 — sofort erkennbar an 
der gelben Farbe — erfolgt nur aus PbCl 2 , PbBr 2 . Fügt man hin¬ 
gegen JNa dem Pb 3 (P0 4 ) 2 , PbC0 3 , PbS0 4 hinzu, so erhält man nie 
J 2 Pb. Nur bei Sulfat, und nur mit einem großen Überschuß von 
Jodid wird die Bildung von J 2 Pb merklich. Diese Resultate werden 
erklärlich durch die Angaben obiger Tabelle. PbCl 2 und PbBr 2 sind 
löslicher als J 2 Pb. — Daher geben auch kleine Dosen von JNa mit 
jenen reagierend J 2 Pb, das weniger löslich ist. Hingegen reagieren 
PbC0 3 , Pb 3 (P0 4 ) 2 , PbS0 4 — weniger lösbar als J 2 Pb — nicht mit 
JNa in nachweisbarem Umfang. Das Sulfat, mit einem großen Über¬ 
maß von JNa, gibt eine merkbare Menge von J 2 Pb, weil es in jenem 
Falle dem Massefaktor gelingt, die geringere Lösbarkeit zu ersetzen, 
im Hinblick darauf, daß die Lösbarkeit des PbS0 4 nur lOmal kleiner 
ist als die des PbJ 2 . 

1) Bleiphosphat, besonders. Daraus folgt, daß das Natriumphosphat als 
Gegengift bei akuter Bleivergiftung geeigneter wäre, als das Natriumsulpbat. 
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In einer zweiten Reihe von Experimenten im Reagenzglas habe 
ich dann untersucht, ob primär gebildetes J 2 Pb wieder verschwinden 
könnte durch Zusatz anderer Salze, welche reagieren, indem sie wenig 
lösbare Bleiverbindungen geben. leb habe so gefunden, daß kleine 
Mengen von kohlensaurem Salz, Phosphat, Sulfat genügen, um die 
gelbe Färbung des J 2 Pb verschwinden zu lassen, dessen Pb in den 
Zustand von Salzen übergeht, die weniger löslich sind als J 2 Pb : bzw. 
PbC0 3 , Pb 3 (P0 4 ) 2 , PbSÖ 4 . Fügt man aber auch ein Übermaß von 
CINa-Lösung hinzu, so gelingt es nie, eine nachweisbare Verminderung 
der Farbe zu bekommen. 

Zusammenfassend: Aus Pb 3 (P0 4 ) 2 und PbC0 3 kann man nicht 
J 2 Pb in nachweisbarer Menge bilden*), aus dem Sulfat nur mit großem 
Übermaß von KJ bilden kann. 

Man könnte es bilden aus Chlorid und Bromid. Das gebildete 
J 2 Pb setzt sich in kohlensaurem Salz, Phosphat, Sulfat in Gegenwart 
der entsprechenden alkalischen Salze um und bleibt unverändert in 
Gegenwart von Chlorid und Jodid. 

Um zu sehen, ob es den Jodverbindungen gelingt, mit Pb, welches 
sich im lebenden Organismus befindet, J 2 Pb zu bilden, wurden die 
folgenden Experimente ausgeführt, indem man dem lebenden Tiere 
verschiedene Bleisalze einspritzte und gleichzeitig in das Tier Jod¬ 
verbindungen einftihrte. 

Wir werden diese Experimente in zwei Reihen unterscheiden. 
Erste Reihe der Experimente an lebendem Fleisch. 

Experiment mit Phosphat. 

Experiment 1. 

Kaninchen, 1800 g Gewicht. 

Am 1. XII. 1922 um 16 h 58' eingespritzt in die Unterhaut auf der 
rechten Seite eine kleine Menge von Phosphat. 

17 h 26' in den Magen mittels einer Sonde eine wässerige Lösung 
von 0,6 g NaJ eingeführt. 

Am 2. XII. 1922 um I0 h 35' duroh einen Einstich ins verlängerte 
Mark das Tier getötet. Auf der Unterhaut von rechts und auf der ent¬ 
sprechenden Muskelfaszie bemerkt man zwei weißliche Flecken. Keine 
Andeutung von gelber Färbung. Unter dem Strahl von H 2 S schwärzen 
sich die weißen Flecken, indem sie die Gegenwart von Pb anzeigen. 

Die Gegenwart von Jodid im Urin wird festgestellt durch die Bildung 
von Quecksilberjodid mit Kalomel. 

1) Aus den Ionen Na, C0 3 , J, Pb müssen sich also vier Salze im Gleich¬ 
gewichtszustand bilden. Aber unter den Bedingungen der Experimente ist die 
Konzentration des PbJ 2 klein, nicht augenfällig. 

7* 
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Experiment 2. 

Kaninchen, 1870 g Gewicht. 

Am 2. XII. 1922 nm 11 h 46' eingespritzt in die Unterhaut auf der 
rechten Seite eine kleine Menge von Phosphat. 

ll h 51' eingespritzt in die Unterhaut am Rücken eine kleine Menge 
Kalomel, suspendiert in Wasser. 

12 h 18'—12 h 25' wird 1 g JNa in wässeriger Lösung in den Magen 
mittels einer Sonde eingeführt. 

15 h 25' wird das Kaninchen durch Einstich ins verlängerte Mark ge¬ 
tötet. Auf der Unterhaut von rechts und auf der entsprechenden Muskel¬ 
faszie findet man zwei weiße Flecken. Keine Spur von gelber Färbung, 
die an J 2 Pb denken ließe. Reaktion im Strahl von H 2 S positiv. Auf 
dem Rücken, auf der Unterhaut befindet sich ein sichtbarer gelblicher 
Flecken. 

Gleicherweise geben die Urine eine positive Reaktion mit Kalomel. — 
JNa ist anwesend. 

Die Wirkung des JNa wird also nicht verhindert durch den 
Zustand des Gewebes, da die Kalomelreaktion pontri ist. 

Experiment mit kohlensaurem Salz. 

Experiment 3. 

Kaninchen, 1870 g Gewicht. 

(Dasselbe des vorhergegangenen Experimentes.) 

Am 2. XII. 1922 um 11 h 50' eingespritzt eine kleine Menge von Blei¬ 
karbonat in die Unterbaut der linken Seite. 

12 h 18'—12 h 25'. Es wird 1 g JNa in wässeriger Lösung mittels 
einer Magensonde eingeftihrt. 

15 u 25' wird das Kaninchen getötet. An der Stelle der Einspritzung 
findet man zwei weiße Flecken, ohne Spur einer gelben Färbung. Die 
Reaktion mit dem Strahl von H 2 S ist positiv. Der Übergang des JNa in 
den Kreislauf ist gewiß, wie aus Experiment 2 hervorgeht. 


Experiment 4. 

Kaninchen, 1800 g Gewicht. 

Am 1. XII. 1922 um 17 h 26'. Man gibt in den Bindehautsack des 
rechten Auges eine kleine Menge von Bleikarbonat und gleichzeitig mittels 
Magensonde innerlich 50 ctg JNa in Wasser. 

Noch nach 17 Stunden war keinerlei gelbe Färbung auf der Binde¬ 
haut sichtbar, auch nicht in der Zwischenzeit. 
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Experiment 5. 

Kaninchen, 1870 g Gewicht. 

(Dasselbe des Experimentes 2.) 

Am 2. XII. 1922 um 12 h 18'. Man gibt etwas kohlensaures Salz in 
den Bindehautsack des rechten Auges und Kalomel in den Bindehautsack 
des linken Auges. 

12 1 18'—12 h 25'. Man führt in den Magen mittels einer Sonde 
1 g JNa in Wasser ein. 

Nach 3 Stunden hatte das Pulver, welches in den rechten Sack ge¬ 
geben wurde, seine Farbe nicht verändert, während links schon nach 
wenigen Minuten das Pulver die charakteristische Farbe des Quecksilber¬ 
jodids annahm. 

Experiment 6. 

Kaninchen, 2000 g Gewicht. 

Am 4. XII. 1922 um 18 h 10'—18 h 20'. Man spritzt in die rechte 
Jugularvene 16 ctg Bleikorbonat ein, fein verteilt und suspendiert in 10 ccm 
destilliertem Wasser. 

18 h 20'. Mit Magensonde 1 g JNa in wässeriger Lösung. 

Am 5. XII. 1922 um 10 u 20'. Kaninchen durch einen Einstich in 
das verlängerte Mark getötet. 

Die Lungen erscheinen makroskopisch normal; keine Spur einer gelben 
Färbung, noch von Infarkt. Bei der mikroskopischen Prüfung, bei Zer- 
zupfung beobachtete man keine gelbe Masse. Nachdem man die Präparate 
dem Strahl von H 2 S ausgesetzt hatte, beobachtete man schwarze Massen, 
welche auf das PbS zurückzuführen sind. 

Die Urine enthielten JNa. 


Experimente mit Sulfat. 

Experiment 7. 

Kaninchen, 1580 g Gewicht. 

Am 5. XII. 1922 um 12 h 05'. Eingespritzt wird eine kleine Menge 
Sulfat, suspendiert in H 2 0 in die Unterhaut der rechten Seite. 

12 h 10' führt man 1 g JNa in Wasser mittels einer Sonde ein. 

Am 6. XII. 1922 um 10 h 30'. Das Kaninchen wird durch Blutent¬ 
ziehung getötet. Auf der Unterhaut und auf der Muskelfaszie, an der 
Stelle der Einspritzung, bemerkt man weißliche Flecken, ohne Spur von 
gelber Farbe. Die Reaktion mit H 2 S ist positiv. 


Experiment 8. 

Kaninchen, 1200 g Gewicht. 

Am 24. XII. 1922 um 18 h 00' in die vordere Augenkammer des 
linken Auges ein wenig suspendiertes Pb-Sulfat eingebracht. 
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18 h 10' subkutan 1 g JNa in wässeriger Lösung injiziert. 

Bei Beobachtung des Tieres durch 24 Stunden erscheint keinerlei 
gelbe Färbung in der vorderen Augenkammer. 

Experiment 9. 

Kaninchen, 1300 g Gewicht. 

Am 18. XII. 1922 um ll h 00'. In eine Verzweigung der mesen¬ 
terialen Arterie — bei vorangehendem Bauchschnitt — wird gegen den 
Darm etwa 2 /io ccm einer Suspension von Pb-Sulfat eingespritzt. 

ll h 10' innerlich lg JNa in wässeriger Lösung. 

Am 19. XII. 1922 um 9 h 00' Kaninchen durch Blutantziehung ge¬ 
tötet. Bei Entfernung der Darmschlinge und Prüfung der Oberfläche der 
Schleimhaut auf makroskopischem Wege findet man nichts Bemerkenswertes. 

Bei der Zerzupfung fand man unter dem Mikroskop kleine gelbliche 
Massen 1 ), welche auf Bleijodid hindeuteten. 

Nach Behandlung mit H 2 S scheinen einige Massen schwarz gefärbt, 
aber es bestehen andere noch gelbliche Massen. Es ist bemerkenswert, 
daß die betrachtete Darmschlinge nur 15 cm vom Pylorus entfernt war. 

Experiment 10. 

Kaninchen, 1800 g Gewicht. 

Am 23. XII. 1922 um 18 h 30'. Es wird in eine Verzweigung der 
mesenterialen Arterie gegen den Darm eine Suspension von Pb-Sulfat in 
hinreichend größerer Menge als bei dem vorhergehenden Experiment ein¬ 
gespritzt. 

18 h 45' lg JNa in wässeriger Lösung innerlich. 

Am 24. XII. 1922 Tier durch Blutentziehung getötet. Die Darm¬ 
schlinge ist ödematös und hat eine dunkelrote Farbe, innerlich und äußer¬ 
lich in einer Länge von etwa 2 cm. Kot klebt zäh an der Schleimhaut. 
Die Darm wand ist fast in Nekrobiose. Keine Spur einer gelben Färbung. 

Experiment 11. 

Kaninchen, 1520 g Gewicht. 

Am 10. XII. 1922 um 11 h 45'. Einspritzung einer kleinen Menge 
von Sulfat in eine Verzweigung der mesenterialen Arterie. 

11 h 55'. Man verabreicht innerlich 1 g JNa in wässeriger Lösung. • 

Am 11. XII. 1922 um 9 h 30' Kaninchen durch Blutentziehung ge¬ 
tötet, nachdem man sich vergewissert hat, daß JNa im Urin erscheint. 

Die Leber erscheint makroskopisch unverändert. Bei mikroskopischer 
Prüfung durch Zerzupfung kann man nicht die Gegenwart von Bleijodid 
nachweisen. Der Wirkung von H 2 S unterworfen erscheinen die venösen 
Verzweigungen des Vena porta-Systems im Leberparenchym schwarz ge¬ 
färbt und zeigen somit die Gegenwart von Schwefelblei an. 


1) Ohne das Aussehen jedoch von Krystallen des JoPb. 
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Experimente mit Chlorid. 

Experiment 12. 

Kaninchen, 1200 g Gewicht. 

Am 24. XII. 1922 um 18 h 00' in die vordere Augenkammer des 
rechten Auges einige Zentigramm Cl 2 Pb in wässeriger Suspension injiziert. 

18 h 10'. Man spritzt hypodermatisch 1 g JNa in wässeriger Lö¬ 
sung ein. 

Bei Beobachtung des Tieres durch 24 Stunden zeigt sich in der Vor¬ 
kammer keinerlei gelbe Färbung. 

Experiment 13. 

Kaninchen, 1300 g Gewicht. 

Am 26. XII. 1922 um 10 h 30' werden in die vordere Augenkammer 
des linken Auges wenige Zentigramm suspendiertes Kalomel eingespritzt. 

10 h 35' in die Unterhaut 1 g JNa. 

10 h 39' erscheint in der vorderen Augenkammer des linken Auges 
die charakteristische Färbung des Quecksilberjodids. 

Experiment 14. 

Meerschweinchen, 550 g Gewicht. 

Am 26. XII. 1922 um ll h 05'—ll h 06' wird in das Bindegewebe 
der Unterhaut der rechten Seite etwa 1 ccm eine Lösung von JNa von 
gleichem osmotischen Druck eingespritzt und in einer Distanz von 6 cm 
1 ccm eine Lösung von Bleichlorid von gleichem osmotischen Druck. 

ll h 17' wird das Meerschweinchen getötet und man findet keinerlei 
gelbe Färbung in der Einspritzungszone. 

Schlüsse aus der ersten Serie der Experimente an 
lebendem Fleisch. 

Wurden auf diese Weise an verschiedenen Stellen des Organis¬ 
mus (Bindegewebe der Unterhaut, Lungen, Leber, Darmschlinge, 
Augenbindehaut, vordere Kammer des Auges) verschiedene Bleisalze 
eingespritzt in Suspension oder in wässeriger (Phosphat, Karbonat, 
Sulfat, Chlorid) Lösung (konzentriert oder verdünnt) bei gleichzeitiger 
Einführung von J in den Organismus, so ist das negative Resultat 
in bezug auf die Bildung von J 2 Pb, das mit Phosphat und kohlen¬ 
saurem Salz erhalten wurde, vollkommen übereinstimmend mit jenem, 
das vom physikalisch-chemischen Standpunkt vorausgesehen werden 
konnte und das wir im Reagenzglas beobachtet haben. Es sind 
diese Bleisalze viel weniger löslich als Bleijodid. Was das Sulfat 
betrifft, das etwa 10mal weniger löslich ist als das Jodid, so haben 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

NORTHWESTERN UNIVERS1TY 



104 


VIII. L. SCREMIN. 


wir vom theoretischen Gesichtspunkt und durch die Experimente im 
Reagenzglas erfahren, das die Bildung von PbS0 4 nur möglich war, 
wenn sich dieses in einem starken Übermaß befand, eine Bedingung, 
die sich beim Experiment mit dem Tier nur dann zu bewahrheiten 
schien, wenn JNa in großer Dosis durch das Maul verabreicht wurde 
und so in Berührung kommen konnte — in hoher Konzentration — 
mit dem Pb, das als Sulfat in der Darmschlinge, in der Nähe des 
Pilorus fixiert ist (Experiment 9). 

Wenn mit Cl 2 Pb experimentiert wurde, welches, um viel löslicher 
als das Jodid zu sein — so wie bei dem Experiment im Reagenz¬ 
gläschen —, eine sofortige Bildung von J 2 Pb hätte ergeben müssen, 
so wird das negative Resultat verständlich. Der paradoxe Ausfall 
des Versuches mit PbCl 2 ist so zu erklären, daß das PbCl 2 bei der 
Injektion in das lebende Tier in unmittelbare Berührung kommt mit 
kohlensauren Salzen, Sulfaten und Phosphaten. Wenn man darum 
Jodid dem Tier verabreicht, wird das Experiment nicht mehr mit 
Cl 2 Pb, sondern mit anderen Salzen gemacht, die weniger löslich sind 
als Cl 2 Pb und J 2 Pb, und das negative Resultat ist darum jenes, wie 
es sich ergeben mußte in bezug auf die direkten Experimente mit 
den Salzen, die weniger löslich sind als JNa. 

Zweite Reihe der Experimente an lebendem Fleisch. 

Es wird frisch bereitet J 2 Pb dem Tier injiziert. 

Experimente mit Bleijodid. 

Experiment 1. 

Meerschweinchen, 270 g Gewicht. 

Am 20. XII. 1922 um 15 h 15' wird in die Unterhaut der rechten 
Seite wässerige Suspension von 1 ccm mit 0,0027 g J 2 Pb eingespritzt. 

Am 4. I. 1923 um 9 11 00' Tier durch Blutentziehung getötet. An 
der Stelle der Einspritzung weißer Fleck, sowohl auf der Faszie als auf 
der Unterhaut. Es ist kein gelber Fleck vorhanden. Bei der Behandlung 
mit H 2 S eine Spur von Schwarzfärbung. 

Experiment 2. 

Meerschweinchen, 380 g Gewicht. 

Am 7. XII. 1922 um 12 h 15' Suspension von J 2 Pb, 0,0027 g in 
1 ccm Wasser in die Unterhaut der rechten Seite injiziert. 

Am 13. XII. 1922 um 15 h 45' Tier getötet. Befund: Auf der Unter¬ 
haut und auf der Muskelfaszie zwei reinweiße Flecke. Unter dem Strahl 
von H 2 S werden einige Punkte leicht geschwärzt. 
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Experiment 3. 

Meerschweinchen, 365 g Gewicht. 

Am 25. XI. 1922 um 16 h 25' in die Unterhaut der linken Seite 
Suspension von J 2 Pb, 0,0027 g in 1 ccm Wasser injiziert. 

Am 27. XI. 1922 um 18 h 30' Tier getötet, an der Stelle der Ein¬ 
spritzung kleine weiße Flecken auf der Unterhaut und auf der Faszie. 
Keinerlei Andeutung von gelber Farbe. Auf H 2 S bemerkt man keine 
Schwarzfärbung. 


Experiment 4. 

Meerschweinchen, 440 g Gewicht. 

Am 10.1. 1923 um 15 h 30' in die Unterhaut der linken Seite etwa 
0,005 g J 2 Pb in wässeriger Suspension injiziert. 

17 h 30' Tier getötet. Ergebnis: Ein weißer Fleck auf der Unterhaut 
und auf der Faszie an der Einspritzungsstelle. Keine Spur einer gelben 
Färbung (es sind nur 2 Stunden verflossen!). Unter dem Strahl von H 2 S 
werden die Flecke augenblicklich intensiv schwarz gefärbt. 

Aus diesen Experimenten geht hervor, daß subkutan injiziertes 
J 2 Pb sich immer und schnell in andere Bleiverbindungen verwandelt, 
die an den Geweben haften bleiben und nur langsam verschwinden, 
wie die Reaktion mit H 2 S zeigte. 

Daraufhin habe ich versucht, ob bei Verabreichung von J 2 Pb 
und gleichzeitig JNa dieses das Verhalten des Bleijodids ändern 
könnte. 

Experiment 5. 

Meerschweinchen, 420 g Gewicht. 

Am 10.1. 1923 um 12 h 00' in die Unterhaut der linken Seite etwa 
0,005 g J 2 Pb in wässeriger Suspension injiziert. 

12 h 05'—12 h 06' in die Unterhaut des Rückens im größtmöglichsten 
Abstand von der ersten Einspritzung 1,20 g JNa in wässeriger Lösung. 

14 h 45' Tier getötet, nachdem das JNa im Urin erschienen war. 
Befund: Nach Injektion von J 2 Pb findet sich ein kleiner gelber Fleck, um 
welchen herum weder weiße noch gelbe Spuren erscheinen. 

Der Einwirkung von H 2 S ausgesetzt, schwärzt sich der gelbe Fleck 
sofort und wenn man sie fortsetzt, erhält man auch in der Umgebung 
schwarze Spuren. 

Um den Zweifel auszuschließen, ob etwa J 2 Pb wegen der Ein¬ 
wirkung von Salzen überhaupt bleibt (d. h. nicht wegen der spezi¬ 
fischen Wirkung des JNa oder wegen der traumatischen Wirkung 
der Einspritzung), wurde das folgende Experiment ausgefllhrt. 
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Experiment 6. 

Meerschweinchen, 420 g Gewicht. 

Am 10. I. 1923 um 12 h 30' in die Unterhaut der rechten Seite J 2 Pb 
in wässeriger Suspension 0,005 g eingespritzt. 

12 h 35' 1,3 g CINa in wässeriger Lösung in die Unterhaut des 
Rückens. 

14 h 55' Tier getötet. Befund: Keinerlei Spur eines gelben Fleckes. 
Kleine weiße Flecke, welche bei Behandlung mit H 2 8 sofort schwarz 
werden. 

Durch die folgenden zwei Experimente wurden die vorhergehenden 
Resultate bestätigt. 

Experiment 7. 

Meerschweinchen, 600 g Gewicht. 

Am 26. XII. 1922 um 18 h 15' in die Unterhaut der rechten Seite 
eine Suspension von J 2 Pb, etwa 0,8 ctg eingespritzt. 

18 h 17' etwas mehr als 1 g JNa innerlich, und man Bpritzt gleich¬ 
zeitig auch etwa 0,50 g in die Unterhaut an einem entfernten Punkt von 
der ersten Einspritzung. 

19 h 00' Tier verblutet. Befund: Rechts an der Einspritzungsstelle 
findet man einen gelben Fleck, der durch H 2 S sofort schwarz wird. 

Experiment 8. 

Meerschweinchen, 420 g Gewicht. 

Am 13. I. 1923 um 9 h 05' in die Unterhaut der rechten Seite etwa 
5 mg J 2 Pb in 1 ccm Wasser eingespritzt. 

9 11 50' Tier verblutet. Befund: Ein gelber Fleck, umgeben von 
weißen Spuren. Bei der Behandlung mit H 2 S werden der gelbe Fleck 
und die weißen Spuren schwarz. 

Aus diesen beiden Experimenten gebt hervor, daß nach nur 
45 Minuten das Bleijodid noch da vorhanden ist, wo es in die Unter¬ 
haut eingespritzt wurde; wenn aber nicht Jodalkali eingespritzt oder 
eingegeben wurde, so beginnt es schon nach 45 Minuten in die Form 
von verschiedenen Salzen überzugehen (wie es die weißen Flecke 
bezeugen, die sich an der Einspritzungsgegend befinden und sich bei 
Behandlung mit H 2 S schwarz Färben). Wenn hingegen ein großes 
Übermaß von Jodid im Kreislauf ist, wird die Beständigkeit des 
J 2 Pb erhöht. Dies zeigt sich sehr gut, wenn man sich die letzten 
Experimente im Reagenzglas vor Augen hält, in welchen man sah, 
daß J 2 Pb sich unzersetzt hielt. 

Aus der Gesamtheit dieser zweiten Reihe von Experimenten im 
Reagenzglas kann man den Schluß ziehen, daß das J 2 Pb, welches 
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wir in die Unterhaut einführen, sich in andere Bleisalze um¬ 
setzt 1 ), analog dem, was man in der zweiten Reihe der Experimente 
im Reagenzglas beobachtet hat, und dem, was vom theoretischen 
Standpunkt vorauszusehen war. 

In Gegenwart eines Überschusses von Jodalkali wird diese Um¬ 
wandlung langsam. Auch wenn man KJ in einer außerordentlich 
großen Konzentration in das Blut bringt — praktisch unerreichbar —, 
würde für die Bildung eines Doppelsalzes das Vorherbestehen von 
PbJ 2 und die notwendige Temperatur fehlen, ohne welche das Doppel¬ 
salz nicht zu erhalten ist. 

Zusammenfassung. 

Aus den theoretischen Betrachtungen, den Experimenten in vitro 
und der Experimentalanalyse auf lebende Tiere, kann man den Schluß 
ziehen, daß die Jodide mit den Bleiverbindungen, welche sich in den 
Geweben befinden, chemisch nicht reagieren können. 

Die behauptete therapeutische Wirkung der Jodide bei chronischer 
Bleivergiftung ist auf die Beschleunigung des Stoffwechsels, welcher 
durch die Jodide bewirkt wird, zurückzuführen. 

1) Aach bei dem eben getöteten Tier kann man, wenn die Haut von der 
Muskelfaszie entfernt and in die so gebildete Höhlung eine ganz geringe Menge 
von PbJ 2 eingeführt wird, das Verschwinden der gelben Färbung beobachten. 
Dasselbe läßt sich in längerer oder kürzerer Zeit beobachten, wenn man Spuren 
von PbJ 2 z. B. auf die Schleimhaut des Magens oder der Harnblase bringt, los¬ 
gelöst vom Organismus, oder in die vordere Augenkammer des Auges. 
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Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Freiburg i. Br. 

Studien über das intermediäre Schicksal des Chloralhydrats 

im Organismus. 

Von 

Muneji Akamatsu und Ferd. Wasmuth. 

(Eingegangen am 28. III. 1923.) 

Nachdem sich aus den zahlreichen Versuchen über die Paarungs¬ 
fähigkeit von verschiedenen Verbindungen mit der Glukuronsäure 
herausgestellt hatte, daß kaum eine Klasse von Verbindungen be¬ 
steht, die nicht zur Paarung befähigt wäre, nnd nachdem aus all 
den Erfahrungen eine gewisse Gesetzmäßigkeit in der Paarung resul¬ 
tierte, die kurz dahin zusammenzufassen ist, daß primäre hydroxyl- 
haltige Substanzen wie Alkohole und Phenole zur direkten Paarung 
geeignet sind, daneben auch Substanzen, die im Organismus durch 
Reduktion oder Oxydation zur Bildung solcher hydroxylhaltiger Ver¬ 
bindungen neigen, lag es nahe, einen Vergleich über das Verhalten 
eines solchen erfahrungsgemäß reduktionsfähigen Körpers und dem 
seines Reduktionsproduktes im Organismus anzustellen. 

Bezüglich des intermediären Schicksals des Chloralhydrats im 
Organismus nimmt man bekanntlich an, daß es zu Trichloräthyl- 
alkohol reduziert wird, eine Reduktion, die auch von Bierhefe be¬ 
wirkt wird (Lintner und L U e r s 1). Der Trichloräthylalkohol 
wiederum geht mit Traubenzucker unter Bildung eines glykosid¬ 
artigen Körpers und Austritt von Wasser in die von Schmiedeberg 
und Meyer (16) zuerst dargestellte Urochloralsäure über. 

Das große theoretische und praktische Interesse führte bald nach 
Bekanntwerden der Urochloralsäure zu eingehenden Untersuchungen, 
die teils auf die Reindarstellung der Säure zum Zwecke ihrer ge¬ 
naueren chemischen Kenntnis abzielte, teils aber auch die Aufklä- 
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rang des Schicksals des Chloralhydrates im Organismus zur Aufgabe 
batten. Doch gerade die quantitative Seite der Ausscheidung des 
Chloralhydrates ist bei all diesen Untersuchungen recht stiefmütter¬ 
lich behandelt worden, was wohl mit dem Fehlen einer quantitativen 
Bestimmungsmethode für Glukuronsäure zusammenhing. So gibt 
Külz nach polarimetrischen Messungen Daten an, die durchaus nicht 
für eine fast quantitative Ausscheidung sprechen, in ihrer Verwertung 
aber für die Annahme einer solchen benutzt wurden. 

Gegen diese Auffassung der quantitativen Ausscheidung des 
Chloralhydrates, die sich durch alle Lehrbücher zieht, ist erst in 
neuerer Zeit von W. Straub (2) Stellung genommen worden, indem 
darauf hingewiesen wurde, daß die Umwandlung des Chloralhydrats 
in Urochloralsäure durchaus nicht als ein im Organismus glatt ver¬ 
laufender Prozeß aufzufassen ist, sondern vielmehr ein Teil dieser 
Substanz der Glukuronsäurepaarung durch Zerstörung entgeht und 
ähnlich wie beim Trichloräthylurethan (Voluntal), das schon den 
fertigen Paarling Trichloräthylalkohol enthält, die Glukuronsäure¬ 
paarung nur als Nebenreaktion des intermediären Stoffwechsels zu 
gelten habe. 

Um der Frage nach der quantitativen Ausscheidung des Chlorals 
näherzutreten, wurde Kaninchen Chloralhydrat und Trichloräthyl¬ 
alkohol in der aus der Tabelle ersichtlichen Dosis per os einge¬ 
geben. 

Schon bei den ersten Versuchen ergab sich nebenbei, daß die Nar¬ 
kosenbreite des Trichloräthylalkohols eine geringere als die des Chloral- 
hydrats ist, da bei Gaben, die eine tiefe Narkose herbeiführten, die Tiere 
eingingen, während bei geringeren Mengen nur einmal tiefer Schlaf, nie 
aber völlige Reflexlosigkeit wie nach Chloralhydrat eintrat. Als praktisch 
am vorteilhaftesten haben sich für Chloralhydrat 2 g und für Trichlor¬ 
äthylalkohol, der eine Flüssigkeit ist, 0,75 ccm = 1,13 g erwiesen. 

Der innerhalb 24 Stunden ausgeschiedene Harn, der, wie später noch 
erörtert werden soll, alle Urochloralsäure soweit sie für das Chloralhydrat 
bzw. den Trichloräthylalkohol als Ausscheidungsform in Frage kommt, 
enthielt, wurde nach der von C. Toi lens (3) ausgearbeiteten quantitativen 
Bestimmung für Glukuronsäure analysiert, und zwar derart, daß die ein¬ 
zelnen Harnportionen sofort mit Bleiessig und Ammoniak versetzt wurden, 
um eine eventuelle Zerstörung der gepaarten Säuren durch Fäulnis und 
Bakterienwirkung zu verhindern. Es zeigten nämlich Harne, in denen 
unmittelbar nach der Sekretion mit Sicherheit gepaarte Glukuron säuren 
nachgewiesen waren, nach einigen Tagen keine Glukuron Säurereaktion 
mehr, ein Befund, auf den bei genauer Analyse besonders zu achten ist. 
Der Bleiniederschlag wurde alsdann nach der von Tollens angegebenen 
Salzsäure-Furfurol-Phloroglucid-Methode weiter verarbeitet und das Glu- 
kuronsäurelakton berechnet. 
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Die gefundenen Werte sind aus der Tabelle ersichtlich; danach 
ergibt sich für 1 g Trichloräthylalkohol ein Mittelwert von 0,5772 g 
Glukuronsäurelakton, der 1,0670 g Urochloralsänre entsprächen, und 
für Chloralhydrat bei Umrechnung auf eine äquimolekulare Menge 
Trichloräthylalkohol ein Mittelwert von 0,5544 g Lakton, dem 1,0248 g 
Urochloralsänre entsprächen. Als Gesamtausscheidung wäre zu er¬ 
warten für Trichloräthylalkohol 2,1784 g Urochloralsänre und für 
Chloralhydrat 2,1917 g. 

Tabelle. 


Versuchs¬ 

tier 

Trichlor. 
in g 

Phloro- 

glucid 

Phloroglucid 
auf 1 g 
Trichlor. 

Mittel 

Glukuron¬ 

säure¬ 

lakton 

Uro- 

chloral- 

säure 

59 

1,5140 

0,2183 

0,1442 

_ 

_ 

__ 

59 

1,5140 

0,2915 

0,1926 

— 

— 

1 - 

59 

1,1355 

0,2294 

0,2021 

0,1924 

0,6772 

1,067 

59 

1,1356 

0,2325 

0,2048 

— 

— 

— 

65 

: 1,1355 

0,2484 

0,2187 


— 



Ver¬ 

suchs¬ 

tier 

Chloral¬ 
hydrat 
in g 

Phloro¬ 

glucid 

Phlorogulcid 
auf 1 g 
Chloralhydr. 

Auf Trichlor. 

äquimol. 

Chloralhydr. 

1 

1 Mittel 

! 

Glukuron¬ 

säure¬ 

lakton 

Uro- 

chloral- 

säure 

93 

2,6 

0,3902 

0,150 

0,1671 

_ 

_ 

_ 

59 ! 

3,0 

0,4132 

0,1377 

0,1568 

0,1848 

0,6544 1 

! 1,0248 

59 

2,0 

0,3476 

0,1738 

0,1979 

— 

— 

— 

77 

2,0 

0,3819 

0,1908 

0,2173 


— 

1 _ 


Wenn diese gefundenen Zahlen auch keinen Anspruch auf die 
von einer chemischen Analyse geforderte letzte Genauigkeit machen 
dürfen, da der einzigen uns bisher zur Verfügung stehenden quanti¬ 
tativen Bestimmungsmethode für Glukuronsäure noch viele Mängel 
und Ungenauigkeiten anhaften, so läßt die Tatsache, daß sowohl der 
Aldehyd Chloralhydrat, der erst eine Reduktion im Organismus zu 
erfahren hat, hei der ein Verlust oder eine völlige Zerstörung des 
Moleküls nichts Überraschendes an sich hätte, genau im gleichen 
Mengenverhältnis ausgeschieden wird wie der einverleibte fertige 
zur Paarung sofort befähigte Alkohol, den Schluß zu, daß von beiden 
Substanzen ein Teil, und zwar mindestens zur Hälfte, andere Um¬ 
wandlungen erleidet. 

Sehen wir uns in der Literatur nach ähnlichen oder gleichen Ver¬ 
suchen um, so finden wir, daß zuerst Külz (4) Untersuchungen über die 
Wirkung des Trichloräthylalkohols als Spaltungsprodukt der Urochloral- 
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säure angestellt hat, dabei aber lediglich die hypnotische Wirkung nach 
Gaben von 1 g per os feststellte, über die quantitative Ausscheidung da¬ 
gegen nichts aussagte. In einer vorausgehenden Arbeit »Über das Schick¬ 
sal des Chloralhydrats«, stellt Külz (5) Untersuchungen über die Aus¬ 
scheidungsgeschwindigkeit und Ausscheidungsdauer an, auf die weiter 
unten eingegangen werden soll, zugleich finden sich hier Angaben über 
die Ausscheidungsmenge, wonach von je 6 g Chloralhydrat vom gleichen 
Versuchstier 6,47, 7,97, 7,52 und 8,12 g Urochloralsäure ausgeschieden 
wurde; zu erwarten wären 11,8 g. »Zur richtigen Beurteilung des quan¬ 
titativen Verhältnisses, in welchem die ausgeschiedene Urochloralsäure 
zum eingeführten Chloralhydrat (6 g) steht, sei daran erinnert, daß das 
Drehungsvermögen des urochloralsauren Natriums — 62,5°, das des 
Traubenzuckers + 56,4° beträgt. Es sind demnach die auf Trauben¬ 
zucker bezogenen Werte (6,471, 7,97, 7,52 und 8,12 g) entsprechend zu 
reduzieren.« 

H. Thierfelder (6) findet nach Eingabe von 6 g Chloralhydrat beim 
Hund 5,72 g Urochloralsäure wieder, bei Kaninchen nach Gaben von 1 
und 0,5 g: 0,852 und 0,57 g Urochloralsäure; zu erwarten wäre bei 
totaler Ausscheidung 11,8, 1,97 und 0,99 g. 

Endlich fanden P. Mayer und C. Neuberg (7) von 6 g Chloralhydrat 
im Harn nach Bleiessigfällung, Spaltung des Bleiniederschlages mit H 2 S 
und Spaltung des Filtrates mit Schwefelsäure im Autoklaven, au8 der 
Rechtsdrehung 3,1 g Glukuronsäure, also 43% der theoretisch zu erwar¬ 
tenden Menge. 

Fassen wir diese hier im kurzen Auszug wiedergegebenen Re¬ 
sultate zusammen, so werden auch in diesen durch Polarisation ge¬ 
fundenen Werte, an deren exakte Ausführung nicht zu zweifeln ist, 
immer nur die Hälfte der eingegebenen Mengen wiedergefunden, was 
mit meinen Befunden gut übereinstimmt. 

Es wäre nun möglich, daß der andere der Paarung mit Glu¬ 
kuronsäure entgangene Teil mit anderen im Organismus auftretenden 
und zur Paarung befähigten Substanzen eine Bindung eiuginge, wo¬ 
bei zunächst an die Paarung mit Schwefelsäure zu denken wäre. 
Auch in dieser Richtung wurden Versuche angestellt, indem zunächst 
für normalen Kaninchenharn die Gesamtschwefelsäure nach Sal- 
kowski(8) bestimmt wurde. Die Werte hierfür sind sehr gering; 
so wurden bei zwei Tieren in der Tagesmenge Harn bei dem einen 
0,054 g H 2 S0 4 in 150 ccm und bei dem anderen 0,056 g H 2 S0 4 in 
160 ccm Urin gefunden, das wären 0,035 %. Das eine Tier bekam 
nun 2 g Chloralhydrat, das andere 1,1542 g Trichloräthylalkohol. 
Während bisher, wie schon erwähnt, bei allen Versuchstieren der 
Trichloräthylalkohol höchstens eine schwach hypnotische Wirkung 
hatte, trat in diesem Fall zum erstenmal tiefer Schlaf ein. 

Die in der Tagesmenge Urin bestimmte Gesamtschwefelsäure 
ergab für den Chloralharn 0,012%, für den Trichloräthylharn 0,018%. 
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Es trat mithin keine Zunahme, im Gegenteil eine Abnahme ein, die 
wahrscheinlich durch verringerte Fäulnisprozesse der Eiweißkörper 
im Darm und damit geringere Phenolbildung bedingt ist; diese 
wiederum hat eine geringere Ätherschwefelsäureausscheidung zur 
Folge. Doch hat für uns diese Erscheinung weniger Interesse, als 
vielmehr die ausbleibende Zunahme gepaarter Schwefelsäuren, wo¬ 
mit erwiesen ist, daß unter den, dem Organismus zur Herabminde¬ 
rung der Toxizität zur Verfügung stehenden Mittel, die Schwefelsäure 
in unserem Fall nicht in Betracht kommt. 

Ich komme mithin zu dem Schluß, daß von Chloralhydrat, wie 
auch von Trichloräthylalkohol ein großer Teil, zum mindesten die 
Hälfte, im Eaninchenorganismus so weitgehend zersetzt wird, daß die 
Paarung nicht mehr zustande kommt. 

Zur Feststellung des zeitlichen Verlaufs der Urochloralsäure- 
ausscheidung wurde Kaninchen je 2 g Chloralhydrat in 100 ccm 
Wasser per os gegeben und die Ausscheidung mittels der von 
C. Tollens (9) eingeführten Naphthoresorcinreaktion verfolgt. Wenn 
diese Reaktion auch über den quantitativen Verlauf der Ausscheidung 
nichts absolut zahlenmäßig genaues aussagt, so gibt diese Bestim¬ 
mungsmethode doch kolorimetrische Vergleichs werte, die Uber den 
Beginn der Ausscheidung, die maximale Ausscheidung und das Ende 
der Ausscheidung keinen Zweifel lassen. Wohl haben I. A. Mandel 
und C. Neuberg (10) nachgewiesen, daß die Naphthoresorcinreaktion 
nicht unbedingt beweisend für die Glukuronsäuregegenwart ist, da 
allgemein Säuren, die die Konfiguration COH . . . COOH und 
... CO—COOH haben, die gleiche Reaktion geben, doch kann es 
sich in unserem Fall nur um die Urochloralsäure als Ausscheidungs¬ 
produkt nach Chloralhydratapplikation handeln, was von anderer 
Seite zur Genüge belegt ist. 

Die Reaktion wurde jedoch nicht nach der von Tollens angegebenen 
Vorschrift ausgeführt, sondern die von Jolles(19) vorgeschlagene Modifi¬ 
kation beibehalten, d. h. nach Zusatz von 0,5 ccm einer l°/ 0 igen alko¬ 
holischen Naphthoresorcinlösung zu 5 ccm Harn und Zugabe von 5 ccm 
konzentrierter Salzsäure 15 Minuten im Wasserbad erhitzt, dann abge¬ 
kühlt und mit 10 ccm Äther ausgeschüttelt. Der Unterschied im Ausfall 
der Reaktion nach 15 Minuten Kochen im Gegensatz zur 1 minutigen 
Kochdauer, und Stehenlassen von 4 Minuten bis zur Abkühlung nach 
Tollens, besteht in einer intensiveren Färbung und Farbenkonstanz, vor 
allem bei normalem Harn. Während normaler Kaninchenharn, wenn auch 
vom gleichen Versuchstier entnommen und mit der gleichen Probe die 
Naphthoresorcinreaktion nach Tollens angestellt eine Farbenvariation der 
Ätherausschüttelung von braun bis braun mit rötlichem Schimmer, bis zur 
vollkommenen Rosafärbung gaben, so lieferte normaler Harn auch von 
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verschiedenen Tieren stets den gleichen bordeauxroten Ätheraaszag bei 
15 Minuten Erhitzen. Spuren von Glukuronsäure oder ihren Paarlingen 
geben aber sofort diesem Bordeauxrot einen violetten Stich, der besonders 
in dünner Schicht oder auch schon beim Schütteln unverkennbar ist. 

Zunächst galt es festzustellen, nach Ablauf welcher Zeit, von 
Eingabe des Chloralhydrats an gerechnet, die ersten nachweisbaren 
Mengen der gepaarten Glukuronsäure im Harn auftreten. Ich stellte 
fest, daß im Gegensatz zu Kttlz(5), der den polarimetrischen Nach¬ 
weis erst nach 1% Stunden führen konnte, die Naphthoresorcin- 
reaktion schon nach 15 Minuten mit Sicherheit festzustellen war. In 
einem Fall zeigte sogar mit dem Eintritt des tiefen Schlafes nach 
7 Minuten, eine mittels Katheter entnommene Harnprobe, schon deut¬ 
liche Naphthoresorcinreaktion. Es wurden nun weiter von Stunde 
zu Stunde Proben entnommen, die, da gleiche Mengen Harn nach 
der 3. und 4. Stunde abgeschieden wurden und somit kolorimetrisch 
miteinander verglichen werden konnten, zu dem Resultat führten, 
daß nach etwa 4 Stunden schon eine Abnahme in der Ausscheidung 
zu verzeichnen ist. Nach 24 Stunden fiel die Reaktion negativ aus. 
Vergleichen wir damit die von Külz (5) durch polarimetrische Be¬ 
stimmung gefundenen Daten, so geben diese eine maximale Aus¬ 
scheidung nach 4% und 5 Standen; in den beiden anderen ange¬ 
gebenen Tabellen ist die maximale Ausscheidung nicht ersichtlich, 
da die Tiere abends 7 h 00' Chloralhydrat bekamen und der bis 
anderen Tages 6 h 00' früh gesammelte Harn in seiner Gesamtheit 
eine Ausscheidung von 6,2 und 4,55% ergab. 

Parallel zu diesen Untersuchungen wurden Blutzuckerbestim¬ 
mungen nach dem »neuen Verfahren« von I. Bang (11) gemacht, die, 
wie aus der Tabelle zu ersehen ist, eine Zunahme schon nach 
V 2 Stunde ergaben und nach 3 Stunden von 0,11 auf 0,18% ge¬ 
stiegen waren. Der durchschnittliche Blutzuckergehalt beträgt beim 
Kaninchen nach I. Bang 0,10—0,11%. Die angegebenen Werte 
sind Mittelwerte aus je drei Bestimmungen. 

3 h 40' 0,11 % Blutzucker 

4 h 10 ' 0,12 » 

5* 10' 0,16 » 

6 h 10' 0,18 » 

Die gefundene Zunahme ist natürlich nicht auf erhöhten Blut¬ 
zuckergehalt zurückzuführen, sondern durch andere reduzierende 
Substanzen bedingt, in diesem Fall durch Urochloralsäure, die be¬ 
kanntlich Kupfersulfat reduziert. Der Nachweis hierfür wäre durch 
Vergärung leicht zu erbringen, doch wurde davon Abstand genommen, 

Archiv f. experiment. Fath. n. Pharmakol. Bd. 99. 8 
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da P. Mayer (12) den Beweis erbracht hat, daß gepaarte Glukuron- 
säure schon in normalem Blnt als reduzierende Bestandteile (Rest¬ 
reduktion) Vorkommen. 

Es sei schließlich noch auf einen Befund hingewiesen, der an 
Katzenharn erhoben wurde. Zwei Versuchstiere erhielten zur Nar¬ 
kose je 0,5 g Chloralhydrat pro Kilo Körpergewicht per os. Bei 
steigender Verschlechterung der Atmung gingen die Tiere nach 
y 2 Stunde ein. Der Harn zeigte im Gegensatz zu allen an Kanin¬ 
chenharn gemachten Beobachtungen: Rechtsdrehung und starke Re¬ 
duktion, dagegen fiel die Naphthoresorcinreaktion vollkommen nega¬ 
tiv aus. Es ist nun eine schon häufiger gemachte Erfahrung, daß 
Pflanzenfresser die Paarung mit Glukuronsäure leichter und besser 
bewerkstelligen als Fleischfresser, daher auch Kaninchen zur physio¬ 
logischen Synthese der gepaarten Glukuronsäure vorzugsweise be¬ 
nutzt wurden. 

Wenn jedoch Neuberg (13) aus Untersuchungen von Jaffe und 
Hilbert (14) zu dem Schluß kommt, daß in einer Reihe von Fällen 
überhaupt nur der Pflanzenfresser zur Glukuronsäurebildung befähigt 
ist, so scheint er in der Zusammenfassung der Jaffeschen Arbeit 
die ausdrücklich hervorgehobene Paarung der Glukuronsäure bzw. 
Schwefelsäure mit den Zersetzungsprodukten des Azetanilids, die bei 
Kaninchen und Hunden verschieden sind, übersehen zu haben. Wohl 
besteht nach Jaffe und Hilbert ein Unterschied in der Links¬ 
drehung und im Reduktionsvermögen des Kaninchen- und Hunde¬ 
harns, indem bei ersterem eine bedeutend stärkere und früher ein¬ 
setzende Linksdrehung auftritt und des weiteren in der Reduktion 
von Kupfersulfat, die beim Hundeharn ausbleibt, doch wird eine 
Glukuronsäure- bzw. Schwefelsäurepaarung nicht ausgeschlossen. Da¬ 
gegen gehen nach Thierfelder und v. Mering(15) die tertiären 
Alkohole nur im Organismus des Kaninchens, nicht in dem des Hundes, 
Synthesen mit Glukuronsäure ein. 

Es scheint jedoch die von mir an Katzenharn gemachte Beob¬ 
achtung dafür zu sprechen, daß in der Tat eine Paarung ausbleiben 
kann, wenn im Organismus die zur Paarung nötigen Bedingungen 
sich nicht vorfinden. 

Vergegenwärtigen wir uns die über die Glukuronsäurepaarung 
prinzipiell entgegengesetzten Auffassungen von Schmiedeberg und 
Meyer (16) einerseits, und die von E. Fischer und Piloty(17) ver¬ 
tretene Ansicht andererseits, wonach nach der Meinung der ersteren 
der Traubenzucker im Organismus zunächst zu freier Glukuronsäure 
oxydiert, und diese weiterhin für gewöhnlich vollständig verbrannt 
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werden soll, sofern nicht eine zur Paarung geeignete Substanz den 
weiteren Abbau verhindert, während nach Ansicht der letzteren der 
Bildung von Glukuronsäure eine Synthese des Traubenzuckers mit 
Alkohol und Phenolen vorausgehen muß, und erst an diesen gly¬ 
kosidartigen Verbindungen die Oxydation des Zuckers zu Glukuron- 
säure erfolgt, so würde die Glukosurie und das völlige Fehlen einer 
Glukuronsäureausscheidung sehr für die Auffassung von Piloty und 
Fischer sprechen, und zwar in dem Sinne, daß das Chloralhydrat 
wohl eine Ausschüttung von Glukose bewirkt, bei Katzen jedoch die 
Synthese des Traubenzuckers und der weitere oxydative Abbau unter¬ 
bleibt, und so die Abscheidung einer gepaarten Glukuronsäure im 
Sinne einer Entgiftung sich nicht vollziehen kann; vielleicht nur die 
Reduktion des Chloralhydrats zu Trichloräthylalkohol im Sinne einer 
Steigerung der Giftwirkung statt hat. Damit fände die größere 
Giftigkeit des Chloralhydrats für Katzen gegenüber der geringeren 
für Kaninchen ihre Erklärung. C. Tollens und F. Stern (18) be¬ 
richten von völlig negativem Ausfall der Naphthoresorcinprobe in 
mehreren Fällen von Coma diabeticum; gleiche Beobachtung hat 
Jolles (19) gemacht. So heißt es bei Tollens: »Bemerkenswerter¬ 
weise war in dem letzten dieser Fälle auch durch Eingabe von 3 g 
Natr. salicyl. keine positive Reaktion zu erzielen, d. h. der Diabe¬ 
tiker hatte keine Glukuronsäure zur Verfügung zur Paarung mit der 
Salizylsäure.« 

0. Neubauer (20) hingegen findet häufiger bei Hunden und 
auch Kaninchen neben Glukuronsäure Traubenzucker, so gelegentlich 
nach der Fütterung von Äthylalkohol, Isobutylalkohol, 1-Amylalkohol, 
eine Erscheinung, die Naunyn als »lävogyre Dextrosurie« bezeichnet. 

Sämtliche Befunde deuten darauf hin, daß jedenfalls zentrale 
Störungen vorliegen, die graduell eine Glukosurie mit, bei inten¬ 
siverer Störung ohne Glukuronsäureausscheidung, durch herab¬ 
gesetzte oxydative Tätigkeit des Organismus bedingt, bewirken. 

Betrachten wir dagegen mit Schmiedeberg und Meyer die 
Glukuronsäure als eine physiologische intermediäre Oxydationsstufe 
des Traubenzuckers, so läge kein Grund vor, daß bei den Katzen 
die paarungsfähige Substanz mit der vorhandenen Glukuronsäure 
keine Bindung eingehen sollte, wohl aber bei den Kaninchen. 

Auch die von Schmiedeberg (21) vertretene Ansicht, daß die 
Glukuronsäure von der Kohlehydratkomponente gewisser Eiweißkörper 
stammen könnte und nur bei Gegenwart des betreffenden Giftes ge¬ 
bildet, bzw. aus der Chondroitinschwefelsäure ausgelöst wird, kann 
mit meinem Befund nicht in Einklang gebracht werden. 

8 * 
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Arbeiten ans dem Pharmakologischen Institut zu Göttingen. 

2. Reihe. 

28. Zur Herzwirkung des Kampfers. I. 

(Nach Versuchen am Froschherzen z. T. von cand. med. Hans Fuchs.) 

Von 

Hans Handovsky. 

_ (Eingegangen am 13. IV. 1923.) 

Die günstige Kreislaufwirkung des Kampfers ist wohl, wie wir 
seit alten Untersuchungen aus dem Schmiedebergschen Institut 
wissen (Wiedemann 1, Pellacani2), zum großen Teil auf eine 
Erregung des Vasomotorenzentrums zurückzuftihren; darüber, ob der 
Kampfer bei seiner verbessernden Wirkung auch direkte Angriffs¬ 
punkte am Herzen hat, sind die Meinungen noch immer sehr geteilt. 
Es erscheint uns daher die Mitteilung aller Versuche berechtigt, die 
etwas zum Verständnis dieser therapeutisch wichtigen Frage beitragen 
können. 

Unsere Versuche stutzen, wie wir vorwegnehmen wollen, die 
Auffassung, daß die Herztätigkeit nach Kampferapplikation auch durch 
direkte Herzwirkung verbessert werden kann. Sie wurden so durch¬ 
geführt, daß Herzen von männlichen Wintertemporarien in situ mit 
einer Ringerlösung (0,6°/o NaCl, 0,02% CaCl 2 , 0,02% KCl, 0,01% 
NaHC0 3 ) durchströmt wurden, indem die eine Aorta abgebunden und 
in die andere und in die Vena cava inferior je eine Glaskanttle ein¬ 
gebunden und so ein künstlicher Kreislauf hergestellt wurde (zur 
Methodik vgl. Pflügers Archiv 1923, Bd. 198, S. 56). Diese Methodik 
ermöglicht eine willkürliche Veränderung und Gleichhaltung des 
(venösen) Anfangsdrucks und (arteriellen) Enddrucks, also der mecha¬ 
nischen Bedingungen, unter denen das Herz arbeitet. Bei derartigen 
Durchströmungen des Froschherzens hat Otto Heubner (3) schon im 
Jahre 1870 beobachtet, daß Kampfer in einer Konzentration von 
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1:1500 die Leistung des Froschkerzcns sehr bedeutend, oft auf das 
Doppelte, erhöht; er hat allerdings mit unnatürlich hohen Anfangs¬ 
drucken (8—14 cm) und mit Eaninchenserum als Durchströmungs¬ 
flüssigkeit gearbeitet, der auch der Kampfer zugesetzt war, so daß 
seine Versuche nicht direkt mit unseren vergleichbar sind; in neuester 
Zeit erschien — als unsere Versuche bereits abgeschlossen waren — 
eine Arbeit von Junkmann(4) (bei Wiechowski), der mit der 
gleichen Methode bei kleinen Kampferdosen gelegentlich, aber selten, 
eine Verbesserung, meist aber eine Verschlechterung der Herztätig¬ 
keit beobachtet hat, was ja auch schon mit anderen Methoden viel¬ 
fach nacbgewiesen wurde. Überdies wird dem Kampfer von vielen 
Seiten eine regularisierende Tätigkeit bei Arythmien zugeschrieben 
(vgl. von den Velden 5). 

Im folgenden sei zunächst eine Auswahl 1 ) aus den Versuchs¬ 
protokollen gegeben, die ohne weiteres verständlich sind; es handelt 
sich um eine Auswahl aus 89 Versuchen; wenn nichts anderes an¬ 
gegeben ist, waren Anfangs- und Enddruck 2 cm. 

Tabelle 1. 


Nummer 

des 

Versuchs 

Zeit 

1 

Puls¬ 
volumen 
in ccm 

Puls¬ 
frequenz 
in 1 Min. 

Mintiten- 
volumen 
in ccm 

Anmerkung 

hi 

3 h 37'—4 h 03' 

0,14 

28,8 

4,03 

_ 


4 h 05' 

— 

— 

— 

Kampfer 1:25 000. 


4 h 30'—4 h 55' 

0,14 

28,1 

3,93 

— 


5 h 16'-6 h 47' 

0,17 

24,0 

4,08! 

— 


5 h 47'—6 h 14' 

0,18 

20,4 

3,67 

— 


ßh 14 ,_ 7 h00' 

0,125 

24,0 

3,00 

— 

V 

3 h 31'—3 h 36' 

0,125 

34,3 

4,29 

__ 


3 h 40' 

— 

— 

— 

Kampfer 1:1000, fast 






sofort diastolischer 






Stillstand. 


3 h 42' 

— 

— 

— 

RingerlOsung. 


3 h Ö0'—4 h 41' 

0,14 

28,0 

3,92 

— 


4 h 17' 

— 

— 

— 

Kampfer 1:4000. 


4 h 18' 

0,10 

22,2 

2,22 

— 


4 h 27'—4 h 32' 

0,09 

16,5 

1,48 

— 


5 h 05'—6 h 21' 

0,14 

28,0 

3,92 

— 


6 h 33'-6 h 03' 

0,16! 

28,6 

4,58! 

— 


6 h 03'—6 h 38' 

0,125 

17,2 

2,15 

— 


1) Die vollständigen Protokolle werden in der Inauguraldissertation von 
H. Fachs veröffentlicht. 
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Nummer 

des 

Versuchs 

Zeit 

Puls- 
volumen 
in ccm 

Puls¬ 
frequenz 
in 1 Min. 

Minuten¬ 
volumen 
in ccm 

Anmerkung 

VII 

4 h 01'—4 h 17' 

0,08 

30,8 

2,43 



4 h 20' 

— 

— 

— 

Kampfer 1:4000. 


4b 21'—4 h 26' 

0,07 

20,0 

1,23 

— 


4 h 29'—4 h 40' 

0,08 

20,9 

1,73 

— 


4 h 46'—4 h 57' 

0,08 

18,3 

1,46 

-- 


ßh 04'—5 h 08' 

0,11! 

18,0 

2,00 

— 


ßb 14'—6 h 32' 

0,09 

22,0 

2,00 

— 

XII 

4b Ql'_ 4b 12' 

0,10 

28,6 

2,86 

__ 


4 h 14' 

— 

— 

— 

Kampfer 1:6000. 


4b 17/—4b 30' 

0,09 

27,9 

2,43 

— 


ßb 08'—6 h 24' 

0,08 

18,5 

1,42 

— 


5 h 24' 

— 

— 

— 

Ringerlösung. 


5b 25' 

0,11! 

80,0! 

8,88! 

— 


ö h 27'—5 h 38' 

0,10! 

88,8! 

8,88! 

— 

XIII 

3h 20'—3 h 55' 

0,10 

33,3 

3,33 

_ 


3 h 67' 

— 

— 

— 

Kampfer 1:5000. 


4 h 23'—4 h 30' 

0,07 

18,2 

1,29 

— 


ö h 46'—6 h 59' 

0,09 

22,7 

2,07 

— 


6 h 00' 

— 

— 

— 

Ringerlösung. 


6h 01' 

0,126! 

30,0 

3,75! 

— 

; 

6 h 04'—6 11 13' 

0,05 

52,1 

2,60 

Unregelmäßig. 

XIV 

3 h 38'—4 h 02' 

0,10 

40,0 

4,00 

— 


4 h 0ö' 

— 

— 

— 

Kampfer 1:4000. 


4 h 07'—4 k 21' 

0,10 

32,4 

3,24 

— 


ßh 06'—ö h 30' 

0,09 

21,9 

1,90 

— 


5 h 32' 

— 

— 

— 

Ringerlösung. 


5 h 33' 

0,14! 

26,9 

3,85 

— 


5 h 35' 

0,15! 

30,0 

4,62! 

— 


5 h 36'—5 h 48' 

0,125! 

36,8 

4,60! 

— 

XXII 

3 h ß 3 '—ßh 00' 

0,07 

41,9 

2,76 

_ 


6 11 00' 

— 

— 

— 

Kampfer 1:4000. 


ö h 03' 

0,045 

31,6 

1,42 

— 


&b 12'-5 h 25' 

0,08! 

28,8 

2,76 

— 


5 b 28'—6 h 42' 

0,09! 

30,6 

2,78! 

— . 


6h 05'-6 h 32' 

! 0,08! 

27,7 

2,30 

— 


Unsere Versuche ergeben somit folgendes: 

1. Die von uns verwendeten Eonzentrationen des Kampfers (bis 
1:125000) bewirken fast immer zunächst eine Verschlechterung der 
Herztätigkeit, die meist sofort mit dem Eintritt des Giftes ins Herz 
beginnt, in unseren Versuchen einige Minuten bis 4 Stunden anhielt 
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und fast immer znrttckgeht; bei Konzentrationen bis 1:3000 sahen 
wir irreversible Schädigungen, bei allen kleineren fast immer wieder 
eine Verbesserung, obwohl noch dauernd Kampferlösung der¬ 
selben Konzentration durch das Herz floß; wir sahen Herzen, 
die, nachdem die Kampferschädigung überwunden war, mit derselben 
Kampferlösung durchströmt, 16 Stunden weiterscblugen. Die Herzen 
werden also, wenn sie nicht dauernd geschädigt sind, durch die 
Kampferwirkung unempfindlich gegen den Kampfer. Man kann das 
auch recht instruktiv an den nach Straub präparierten isolierten 
Herzen nachweisen. Der isolierte Ventrikel von Sommertemporarien 
reagiert nämlich sehr empfindlich auf verschiedene Kampferkonzen¬ 
trationen; Konzentrationen 1:10000 waren am Straubherzen unwirk¬ 
sam, 1:1000 machten kompleten diastolischen Stillstand von etwa 
2 Minuten Dauer und spontane Erholung; die dazwischen liegenden 
Konzentrationen machen Verkleinerungen der Hubhöhe, die den Kon¬ 
zentrationen proportional sind; die Empfindlichkeit dieser Reaktion 
ist sehr groß; vergiftet man ein Straubherz innerhalb gewisser 
Grenzen mit einer beliebigen Kampferkonzentration, spült dann das 
Herz mit Ringerlösung aus und vergiftet wieder mit der gleichen > 
Kampferkonzentration, dann erhält man immer wieder die gleiche 
Hubhöhe. Wenn man das Herz aber mit Kampfer vergiftet und sich 
spontan erholen läßt, die Kanülenflüssigkeit herausnimmt und durch 
eine Kampferlösung der ursprünglichen Konzentration ersetzt, dann 
ist die Wirkung des Kampfers wesentlich geringer, als wenn man 
vorher mit Ringer ausgespült hat, unter Umständen ganz aufgehoben; 
das Herz ist also gegenüber dem Kampfer unempfindlicher geworden, 
wie wir das aus den Durchströmungsversuchen erwarten mußten; 
diese Unempfindlichkeit geht verloren, wenn man das Herz mit Ringer¬ 
lösung auswäscht. 

2. Sehr wesentlich scheint uns das stets beobachtete Phänomen 
zu sein, das durch Versuch XII, XIII, XIV illustriert sei, daß stets 
eine Verbesserung der Herztätigkeit über die Norm hinaus auftritt, 
wenn man ein mit Kampferlösung durchströmt gewesenes Herz plötz¬ 
lich mit Ringerlösung durchströmt. Diese Verbesserung der Herz¬ 
tätigkeit haben wir bei Konzentrationen von 1:4000 abwärts stets 
beobachtet; manchmal waren sie ganz kurz (Versuch XIH), manch¬ 
mal dauerte sie einige Zeit an (Versuch XII, XIV), vorhanden war 
sie aber immer; häufig war die Verbesserung nur ganz vorübergehend 
und es stellte sich dann bald wieder eine Verschlechterung der Herz¬ 
tätigkeit ein (Versuch XIII), was auch Junkmann gelegentlich be¬ 
obachtet und beschrieben hat. Momentane Verbesserungen der Herz- 
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tätigkeit nach Answaschen einer sie verschlechternden Giftkonzen¬ 
tration hat in Versuchen am Straubherzen bei Kampfervergiftung 
gelegentlich, bei Vergiftung mit anderen Terpenen häufiger Schwalb (6) 
gesehen. 

3. Wir müssen aber auch darauf hinweisen, daß eine Verbesse¬ 
rung der Herztätigkeit nicht nur auftritt, wenn das mit Kampfer 
vergiftet gewesene Herz hernach mit einer kampferfreien Lösung 
durchströmt wird, sondern daß die Herztätigkeit auch von selbst 
wieder besser wird, wenn der Kampfer einige Zeit durchfließt. Es 
erscheint uns nun wichtig zu erwähnen, daß in diesen Fällen ge¬ 
legentlich eine Verbesserung der Herztätigkeit über die Norm 
hinaus zu beobachten war (Versuch HI, V, XII), die meist einige 
Zeit anhält; eine Verbesserung des Pulsvolumens allein über die 
Norm tritt, wenn der Kampfer einige Zeit eingewirkt hat, sehr häufig 
ein; auffallend ist, daß diese günstigen Wirkungen spät, 
28—65 Minuten, nach Beginn der Kampferwirkung auftraten; 
arbeiteten die Herzen übrigens unter erhöhtem Aufangsdruck (4 cm), 
dann trat die Verbesserung stets viel früher ein (9,18 Minuten) (vgl. 
Versuch VI). 

Tabelle 2. 


Nummer 

des 

Versuchs 

Zeit 

Puls¬ 
volumen 
in ccm 

Puls¬ 
frequenz 
in 1 Min. 

Minuten¬ 
volumen 
in ccm 

Anmerkung 

VI 

! 

! 

3 h 30'—3 h 43' 

! 

0,086 

45,6 

3,92 

Anfangs- u. Enddruck 
während des ganzen 
Versuchs 4 cm. 


3 h 44' 

— 

— 


Kampfer 1:4000. 


3 h 53 '_ 5 h 20 ' 

0,125! 

25,6 

3,20 

— 


6 b 20'—ö h 52' 

0,125! 

30,0 

3,75 

— 


5 h 62'- 6 h 11 ' 

0 , 10 ! 

37,6 

3,76 

— 


Eine Erklärung für diese am Frosch spät auftretende günstige 
Herzwirkung nach Kampferapplikation und insbesondere nach Durch¬ 
spülung des vergiftet gewesenen Herzens mit kampferfreiem Ringer 
läßt sich aus unseren Untersuchungen nicht geben; wir wollen aber 
unsere Untersuchungen in der Richtung fortsetzen, daß wir insbe¬ 
sondere — wenn es möglich sein wird — am Warmblüter, nach¬ 
forschen, ob nicht durch den Kampfer im Herzen eine Substanz er¬ 
zeugt wird, deren Bildnng geraume Zeit dauert, die die Tätigkeit 
des Herzens verbessert und die durch Ringer auswaschbar ist. Dar- 
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stellen ließ sich diese Substanz aus den Froschherzen nicht; doch 
möchten wir zur Stutze dieser Auffassung auf einige gelegentliche 
Befunde an Straubherzen hinweisen: Nimmt man nämlich die Flüssig¬ 
keit aus Herzen, die mit Kampfer vergiftet wurden und sich spontan 
wieder erholt haben heraus und füllt damit ein noch unvergiftetes 
Herz, dann beobachtet man meist eine sehr abgeschwächte Kampfer¬ 
wirkung, was verständlich ist, wenn wir annehmen, daß der Kampfer 
im Herzen verbraucht wird, oft sogar gar keine Wirkung und ab 
und zu (dreimal) eine Verbesserung der normalen Herztätig¬ 
keit; leider sind derartige Versuche sehr ungleichmäßig, wohl da 
man nie weiß, ob aller Kampfer von dem vergifteten Herzen ver¬ 
braucht ist und man so mit dem Kanttleninhalt dieser Herzen oft 
auch unverbrauchten Kampfer zu den unvergifteten Herzen hinzu- 
ftigen durfte. 

Unabhängig davon, ob sich diese Annahme eindeutig beweisen 
lassen wird, bleibt aber der Befund, daß Froschherzen, wenn 
Kampfer — besonders in höheren Konzentrationen — 
einige Zeit eingewirkt hat, besser schlagen, als vor der 
Vergiftung, wenn man die Herzen dann mit einer kampfer¬ 
freien Lösung durchspUlt. 

Zum Schluß seien noch einige Bemerkungen gestattet, die viel¬ 
leicht zur Kenntnis vom Wirkungsmechanismus des Kampfers einiges 
beitragen können; so beginnen Straubherzen sehr häufig zu tropfen, 
wenn man ihnen Kampfer zusetzt und diese Undichtigkeit geht 
prompt zurUck, wenn man das Herz mit Ringerscher Lösung aus- 
spUlt, wohl ein recht sinnfälliges Argument fttr die Durchlässigkeits¬ 
steigerung eines Gewebes; zu dieser Vorstellung, daß die schädi¬ 
gende Wirkung des Kampfers am Herzen mit einer Durchlässigkeits¬ 
steigerung einhergeht, paßt sehr gut der Befund, daß der durch 
Kampfer hervorgerufene diastolische Stillstand eines Straubherzens 
momentan aufgehoben werden kann, wenn man der Kanülenfltlssig- 
keit einen Tropfen einer l%igen CaCl 2 -Lösung zusetzt, dem man 
heute wohl ganz allgemein eine gewebsverdichtende Wirkung zu¬ 
schreibt. 

Literatur. 

1. Wiedemann, Archiv f. exper. Path. u. Pharm. 1877, Bd. 6, S. 216. — 
2. Pellacani, Ebenda 1883, Bd. 17, S. 369. — 3. Otto Heubner, Archiv f. 
Heilkunde 1870, Bd. 11. — 4. Junkmann, Archiv f. exper. Path. u. Pharm. 
1923, Bd. 96, S. 80. — 6. Von den Velden, Zentralbl. f. Gefäßkrankh. 1916. 
— 6. Schwalb, Archiv f. exper. Path. u. Pharm. 1912, Bd. 70. 
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Arbeiten aus dem Pharmakologischen Institut zu Göttingen. 

2 . Reihe. 

29. Über Gerbstoffwirkung an Einzelzellen. 

Von 

Hans Handovsky und Wolfgang Heubner. 

_ (Eingegangen am 19. IV. 1923.) 


I. 

Als eine wesentliche Eigenheit der adstringierenden Wirkung 
wird seit langer Zeit eine Verminderung der Durchlässigkeit 
von Gewebsschichten und ihren Einzelelementen angesehen 1 ). Diese 
Erscheinung läßt sich an roten Blutzellen bequem demonstrieren, 
wie es in der pharmakologischen Vorlesung in Göttingen seit län¬ 
geren Jahren geschieht. Bei der Vorbereitung solcher Demonstra¬ 
tionen offenbarte sich uns jedoch auch eine unerwartete Erscheinung, 
die uns prinzipiell nicht unwichtig schien und einige genauere quan¬ 
titative Ermittlungen veranlaßte. 

Es ist bekannt, daß Nitritlösungen auf Hämoglobin auch dann 
mit großer Geschwindigkeit einwirken, wenn es sich noch innerhalb 
der roten Blutzellen befindet, und daß dabei die Blutzellen nicht 
zerstört werden. Der zeitliche Ablauf der Farbänderung ist äußerst 
bequem zu beobachten; er wird durch richtig gewählte Konzentra¬ 
tionen von Gerbstoff verändert. 

Jedoch ist nicht nur die aus den hervorstechenden Eigen¬ 
schaften der Adstringentien abzuleitende Änderung im Sinne einer 
Verlangsamung der Farbänderung zu beobachten, sondern häufig 

1) Buchheim, Lehrbuch der Arzneimittellehre, 2. Aufl., Leipzig 1869, 
S. 382/3. — Schmiedeberg, Grundriß der Arzneimittellehre, Leipzig 1883, 
S. 199. — H. Meyer und Gottlieb, Experimentelle Pharmakologie, 6. Aufl., 
1921, S. 232 und 658. 
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im Gegenteil eine Beschleunigung, je nach der angewandten Kon¬ 
zentration. 

Natürlich ist die Geschwindigkeit der Farbänderung auch eine 
Funktion der Nitritkonzentration: Je höher diese in der Außen¬ 
flüssigkeit ist, um so größere Mengen Salzionen diffundieren in der 
Zeiteinheit nach innen und um so früher wird die für eine erkenn¬ 
bare Reaktion mit dem Blutfarbstoff erforderliche Nitritkonzentration 
im Innern der Blutzellen erreicht. Im ganzen war die Zeit zwischen 
Nitritzusatz und Beginn der Braunfärbung umgekehrt proportional 
der Nitritkonzentration, allerdings nur bei Verwendung frisch her¬ 
gestellter Nitritlösungen. 

Alte Lösungen bewirkten bei zunehmender Konzentration eine über 
die einfache Proportionalität hinausgehende Geschwindigkeitszunahme der 
Farbänderung, was auf ein komplizierendes schädigendes Moment deutet. 

Für die Demonstration und Prüfung der Gerbstoffwirkung emp¬ 
fiehlt es sich, nicht zu hohe Nitritkonzentrationen zu verwenden, weil 
sonst die Zeiten bis zum Eintritt der Wirkung und damit auch die 
Unterschiede mit und ohne Gerbstoff zu kurz werden. 

II. 

Unsere Versuche wurden mit Suspensionen von Blutkörperchen 
in isotonischer Kochsalzlösung ausgeführt, nachdem sie dreimal mit 
der gleichen Lösung gewaschen waren; das Blut stammte vom 
Hammel, Schwein oder Kaninchen. Wichtig ist es, nur solche Sus¬ 
pensionen zu benutzen, die frei von jeder Spur Hämolyse sind; sonst 
verdeckt die Farbänderung des ausgetretenen Hämoglobins die inner¬ 
halb der Blutkörperchen vor sich gehende und erschwert eine scharfe 
Ablesung. Das verwendete Nitrit war das käufliche Laboratoriums¬ 
präparat. Von Gerbstoffpräparaten hatten wir Tanninum purissimum 
von Merck, sowie ein Tannin zur Verfügung, das in reinster Form 
von Prof. Freudenberg (Karlsruhe) aus japanischen Galläpfeln der 
Ernte 1910 dargestellt und uns freundlichst überlassen war, wofür 
wir ihm auch an dieser Stelle herzlichen Dank sagen. 

Der erste der folgenden Versuche gibt das Prinzipielle der 
Gerbstoffwirkung in einem kurzen Überblick wieder: Je 10 ccm 
10%iger Suspension von Schweineblutzellen wurden mit l°/ 0 iger 
Tannin-Kochsalzlösung und danach mit 0,05 ccm 5%iger Nitrit¬ 
lösung versetzt; die Nitritkonzentration der Mischung war also 0,025%. 
Nach den angegebenen Zeiten wurde auf Braunfärbung des Blutes 
beobachtet, deren Grad durch die Zahl der Kreuze markiert ist. 
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Konzentration des Tannins 
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in der Mischung % 

1 

3 . 

15 

45 

0 

— 

+++ 


+++ 

0,005 

— 

— 

+ 

++ 

0,025 

+ 

! +-H 

++ 

+++ 

0,100 

+++ 

i + + + 

+++ 

+++ 


Man findet also bei der Konzentration von 0,005% Tannin eine 
erhebliche Verlangsamung, bei 0,025% aber und noch mehr bei 
0,1% eine Beschleunigung der Braunfärbnng, d. h. des Eindringens 
von Nitrit in die Blutzellen. 

In den Versuchen 2A, B und C wurden die niedrigen, hem¬ 
menden Konzentrationen Tannin noch etwas genauer abgestuft: An¬ 
gesetzt wurden je 5 ccm Blutzellsuspension mit 5 ccm einer Mischung 
aus 0,9% Kochsalzlösung und 0,01% Tannin-Kochsalzlösung, sowie 
0,05 ccm 10%iger Nitritlösung. 


Versuch 2. 

Tannin Merck; Nitrit 0,05%. 
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Man erkennt ein Optimum der hemmenden Wirkung des Gerb¬ 
stoffes bei etwa 0,001 %. Einige weitere ähnliche Versuche ergaben 
als untere wirksame Grenzkonzentration, bei der also eben noch eine 
geringe Verzögerung der Braunfärbnng zu beobachten war: 0,00016%; 
bei der doppelten Konzentration war die Wirkung bereits sehr 
deutlich. 
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Im nächsten Versuche (3) wurde in parallel angesetzten Proben 
auch die Grenzkonzentration ermittelt, bei der sich Zytoptose (be¬ 
schleunigte Sedimentierung der Blutzellen) einstellte; diese Konzen¬ 
tration wurde von Robert »Augengrenze« genannt 1 ). Im übrigen 
wurde der Versuch in. analoger Weise angesetzt, wie Versuch 2, 
jedoch mit Proben von genau 12 ccm Gesamtvolumen. 


Versuch 3. 

Kaninchenblut; Tannin Frendenberg; Nitrit 0,08%. 


% Tannin in der 
Mischung 
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Der Beginn der Zytoptose erfolgt also erst bei einer mindestens 
doppelt so hohen Konzentration als dem Optimum der »adstringie¬ 
renden« Wirkung entspricht. 

. In den folgenden Versuchen wurden für die Verzögerung der 
Nitritwirkung Zahlenwerte in der Weise ermittelt, daß für jedes 
Röhrchen einzeln hei Zusatz des Nitrits eine Sekundenuhr in Bewe¬ 
gung gesetzt und in dem Augenblick abgestoppt wurde, wo man den 
Beginn einer Änderung der Farbe erkennen konnte; dieser Moment 
war nach einiger Übung wenigstens bei den kürzeren Zeiten meist 
auf 6—8 Sekunden genau zu treffen, wie vielfache gleichartige Par¬ 
allelbestimmungen zeigten: Alle Versuche wurden viermal neben¬ 
einander ausgeführt, auch wo im folgenden nur die Mittelwerte an¬ 
gegeben sind. 

Das zeitliche Intervall zwischen Gerbstoff- und Nitritzusatz hat 
keinen Einfluß, wie die Versuche 4a und 4b lehren. Die Zahlen 
bedeuten, wie in allen späteren Versuchen Sekunden zwischen Nitrit¬ 
zusatz und Braunfärbung. (Im Versuch 4 b stand die mit Gerbstoff 
versetzte Mischung bis zur Zugabe des Nitrits 30 Minuten bei 37 °.) 

1) Kob er t, Ber. d. Deutschen Pharmazeut. Gesellsch. 1914, Bd. 24, S. 470. — 
Sitzungsber. und Abhandl. der Naturforsch.-Ges. zu Bostock 1915, N. F. 6. — 
Abderhaldens Handb. d. Bioch. Arbeitsmeth. 1919, Bd. IX, S. 24. 
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Versuch 4. 

Hammelblut-10%; Tannin Freudenberg. 


Versuch Nitritzusatz 

j % | nach Minuten 

% Tannin in 
0 | 0,0006 j 

der Mischung 
0,0013 | 0,0025 

a 0,1 

0 

50 

99 

100 

99 

0,1 

15 

50 

98 

99 

100 

b 0,0075 

0 

400 

888 

891 

899 

0,0075 

30 

397 

889 

899 

895 


Der Versuch lehrt zugleich, daß innerhalb eines gewissen Be¬ 
reichs der Tanninkonzentration die Verzögerung gleich groß ist, näm¬ 
lich etwa 100% ausmacht. Unterschiede in der Nitritkonzentration 
ändern dies Verhältnis sehr wenig, so sehr sie auch die absolute 
Geschwindigkeit der Nitritwanderung — sei es bei oder ohne Gegen¬ 
wart von Tannin — entsprechend dem Diffusionsgesetz bestimmen. 
Auch Versuch 5 demonstriert dies sehr anschaulich; hier sind die 
Originalablesungen (anstatt der Mittelwerte) aufgeftihrt. 

Versuch 5. 

Hammelblut 10%; Tannin Freudenberg, überall zu 0,001%. 


% Nitrit in der 

Braunfärbung nach Sekunden 

Mischung 

ohne Tannin 

mit Tannin 

0,15 j 

28, 31, 31, 30 

60, 58, 57, 64 

0,10 

53, 48, 47, 49 

98, 94, 107, ICO 

0,05 ( 

i 105, 111, 109, 113 

250, 248, 247, 254 

0,025 

i 180, 176, 178, 184 

398, 392, 390, 401 

0,0125 

j 409, 389, 393, 397 

910, 890, 900, 895 


Zahlenbeispiele für die entgegengesetzte Wirkung höherer 
Tanninkonzentrationen, nämlich Permeabilitätsvermehrung, liefern die 
Versuche 6 und 7. In Versuch 6 ist, wie in Versuch 1, die ganze 
Skala der Tanninkonzentrationen berücksichtigt, im Versuch 7 nur 
höhere, die Nitritwanderung beschleunigende (vgl. folgende Seite). 

III. 

Die angeführten Versuche lehren also, daß eine »Adstringie- 
rung«, d. b. eine Permeabilitätsverminderung der Blutzellen (für das 
Anion Nitrit) nur bei recht geringen Konzentrationen Gerbstoff ge¬ 
setzt wird, während hohe Konzentrationen eine Permeabilitätssteige¬ 
rung bedingen. Man darf eine Deutung dieser Erscheinungen wohl 
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Versuch 6. 

Hammelblut 10°/ 0 ; Tannin Merck; Nitrit überall 0,05%. 


% Tannin in der 

Braunfärbung nach Sekunden 

Mischung 

(abgerundet) 

0 

1 

i 

400 

0,00016 

450 

0,0003 

800 

0,0015 

900 

0,0050 

900 

0,0075 

860 

0,010 

400 

0,025 

60 

0,050 

30 

■ 0,100 

sofort 


Versuch 7. 

Schweineblut 10%; Tannin Merck. 

% in der Mischung 

Braunfärbung nach Sekunden 

Nitrit | 

Tannin 

(abgerundet) 

0,25 

0 

180 

0,25 

0,025 

90 

1,0 

0 

55 

1,0 

0,025 

30 


mit Hilfe der bereits bekannten Tatsachen versuchen, daß Gerbstoff 
Eiweiß koaguliert und speziell auch von der Substanz der Blut¬ 
körperchen gebunden wird, wie Robert 1 ) und Sachse 2 ) festgestellt 
haben. Geringe Mengen Gerbstoff werden sich vermutlich den Blut¬ 
zellen anlagern, vielleicht auch zum Teil in sie hineinlagern, ohne 
ihre vorgebildete Struktur sehr wesentlich zu verändern; der Effekt 
auf die Permeabilität wäre dann ähnlich wie bei einer in einer 
Gallerte gebildeten Mederschlagsmembran 3 ), d. h. eine partielle Ver¬ 
legung und Verstopfung feiner Hohlräume in der Gallerte. Größere 
Mengen aber werden in das Kräftegleichgewicht, das die Struktur 
der Blutzellen erhält, störend eingreifen und durch Bildung von 
»Niederschlägen« mit der Masse der Gallerte selbst diese zerreißen 
und damit Spalten und Kanäle von weiterem Lumen schaffen, als in 

1 ) Kobert, a. a. 0. 

2) Sachse, Beitr. zur biolog. Prüfung von Gerbstoffen. Inaugur.-Diss., 
Rostock 1914. 

3) Vgl. H. Meyer und Gottlieb, 6. Aufl., S. 232. 
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der vorgebildeten Struktur gegeben waren. Daß tatsächlich bei 
höheren Konzentrationen Gerbstoff die Blutzellen größere Mengen 
aufnehmen, geht ans Koberts Ermittelungen deutlich genug hervor: 
er fand das Filtrat von gerhstoffbehandelten Blutzellen noch bei mehr 
als doppelt so hohen Konzentrationen gerbstofffrei, als die »Augen¬ 
grenze« betrug (Beginn der Zy toptose). 

Eine besondere Frage ist es, ob die durch Gerbstoff gesetzten 
Veränderungen der Permeabilität die ganze Masse der Blutzellen 
gleichmäßig treffen oder wenigstens anfangs nur die oberflächlichste 
Schicht. Soviel wir sehen, lassen sich Argumente für die eine und 
für die andere Meinung beibringen, ohne daß eine restlose Entschei¬ 
dung möglich wäre. So sprechen die bekannten Tatsachen , der 
kolloiden Beschaffenheit des Gerbstoffes in wässerigen Lösungen und 
des damit zusammenhängenden langsamen Eindringens in tierische 
Hänte (beim Gerbprozeß) zugunsten einer ganz oberflächlichen Wir¬ 
kung auch an Einzelzellen, wenigstens solange deren Struktur noch 
als unverletzt betrachtet werden kann. Nach Koberts Vorgang 
könnte man im gleichen Sinne auch die längst bekannte Erscheinung 
verwerten, daß das mikroskopische Bild solcher Blutzellen eine deut¬ 
liche Veränderung der äußeren Kontur erkennen läßt, nämlich stär¬ 
kere Lichtbrechung und schärfere Zeichnung 1 ). 

Gegenüber solchen Schlußfolgerungen dürfen aber nicht wohl 
die Befunde vernachlässigt werden, die Scttsz 2 ) an Pflanzenzellen 
erhob, da sie Analogien zu den unserigen aufweisen: Er ermittelte, 
daß das Eindringen von Ferroionen, sowie von Neutralrot verlang¬ 
samt oder verhindert wird, wenn die Zellen mit verdünnten Alumi¬ 
niumsalzlösungen, also auch »Adstringentien«, vorbehandelt sind. 
Weiter aber konnte er zeigen, daß noch sehr geringe, reversibel 
wirkende Konzentrationen von Aluminiumsalz auch bei kurz dau¬ 
ernder Einwirkung eine Veränderung des gesamten Zellprotoplasmas 
in Form einer Erstarrung oder Gelatinierung bedingen, die sich 
in der Unmöglichkeit des Abschleuderns der Chloroplasten (bei Spi- 
rogyra) und dem Stillstehen der Protoplasmaströmung (bei Vallisneria) 
ausdrttckt. Es muß also die Möglichkeit in Betracht gezogen werden» 
daß analoge Veränderungen des gesamten Zellinhaltes wie durch 
Aluminiumsalz auch durch geringste Konzentrationen Gerbstoff ge¬ 
setzt werden, und daß an der Verminderung der Permeabilität nicht 

1) Vgl. Roberts, Quaterly Journ. of microscop. Sciences 1863, S. 170.— 
Boettcher, Virchows Arch. 1866, Bd. 36, S. 342; zitiert nachKobert, a. a. 0. 

2) Sitz.-Ber. Akad. Wies. Wien, Math.-Naturwiss. Klasse 119, Abt. I, 1910. 
— Jahrb. wiss. Botanik 1912, Bd. 62, S. 68 und 269. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 99. 
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nur eine »Niederschlagsmembran« an der Oberfläche, sondern auch 
eine Gelatinierung der tieferen Zellschichten beteiligt ist. 

In später ausführlicher darzustellenden Versuchen von Han¬ 
dovsky und Masaki wurde ermittelt, daß das ultramikroskopische 
Bild der Blutkörperchen abnorme Strukturen erkennen läßt, die im 
Innern der Zellen zu liegen scheinen, wenn sie mit Tanninkonzen- 
trationen behandelt wurden, die höher sind als die zytoptotische 
Grenzkonzentration (»Augengrenze« von Robert). Nach dem Ausfall 
des oben angeführten Versuchs 3 sind das also Konzentrationen, die 
bestimmt höher liegen als das Optimum für die Permeabilitätsver¬ 
minderung. Dagegen sind jene abnormen Bildungen natürlich bereits 
recht ausgesprochen hei solchen Konzentrationen, die die Permeabi¬ 
lität vergrößern; somit stützt auch die optische Beobachtung die 
Auffassung, daß dann die eigentliche Zellstruktur nicht mehr vor¬ 
handen, mindestens aber schwer geschädigt ist. 

An der Auffassung von der adstringierenden Wirkung ändern unsere 
Ergebnisse natürlich nichts; da bei der in praxi allein in Frage kommenden 
Berührung einer Gerbstofflösuog mit einer Schleimhautfläche infolge der 
eintretenden Diffusion immer irgendwo im Gewebe die geringsten, die 
Permeabilität mindernden Konzentrationen auftreten müssen, wird deren 
Wirkung stets realisiert sein. 

IV. 

Zur Demonstration der Permeabilitätsverminderung durch Gerb¬ 
stoff eignet sich nach unseren Erfahrungen am besten folgende An¬ 
ordnung: Von zwei Proben zu je 10 ccm 10°/oiger Blutzellensuspen¬ 
sion in isotonischer Kochsalzlösung wird die eine mit 0,1 com einer 
Lösung von 0,1% Tannin Merck in der gleichen Kochsalzlösung 
versetzt, dann zu beiden 0,05 ccm einer 2,5%igen Nitritlösung ge¬ 
geben; in der Kontrolle tritt nach 7—10, in der mit Gerbstoff be¬ 
handelten Probe erst nach 15—25 Minuten Braunfärbung auf. 

Wir hoffen das Prinzip des geschilderten Verfahrens bei wei¬ 
teren ähnlichen Fragen mit Vorteil benutzen zu können. 

Zusammenfassung. 

Tannin vermindert in geringen Konzentrationen (von etwa 0,001%) 
die Permeabilität der roten Blutzellen, wie an dem verzögerten Ein¬ 
dringen von Nitrit, d. h. an seiner verlangsamten Reaktion mit Hämo¬ 
globin erkennbar ist; in höheren Konzentrationen (über 0,02 %) werden 
die Blutkörperchen geschädigt und damit durchlässiger für Nitrit. 


Difitized 



Original fro-m 

NORTHWESTERN UNIVERS1TY 



Tafel L 

Naunyn, Kolloidmorphologie der Gallensteine der Menschen. 



Abb. 1. 




Abb. 2. 


Abb. 3. 
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Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Heidelberg. 

Über den EiweiOahhan in der Leber und seine Abhängigkeit vom 

Zentralnervensystem. 

Von 

Hermann Freund und Walther Laubender. 

_ (Gingegangen am 28. IV. 1923.) 

Die Stoffwechseluntersuchungen an nach Halsmarkdurchschnei- 
dung poikilothermen Tieren ^ haben einen bisher unbekannten nervösen 
Mechanismus aufgedeckt, der beim Warmblüter den Eiweißstoffwechsel 
beherrscht. Von dieser nervösen Stoflfwechselregulation ist bisher 
festgestellt, daß sie mit der Wärmeregulation nahe verknüpft, also 
zentraler Art ist. Somit ist zu erwarten, daß pharmakologische Ein¬ 
wirkungen auf den Eiweißstoffwechsel nicht nur, wie bisher wohl 
meist angenommen, peripher durch direkte chemische Beeinflussung 
der Zellen möglich sind, sondern daß sie auch von zentral-nervösen 
Angriffspunkten aus zustande kommen können. Das ist z. B. bereits 
für einige Infektionen 2 ) bewiesen, die beim normalen Tiere den Harn¬ 
stickstoff stark vermehren, aber ihn nach Halsmarkdurchschneidung 
unverändert lassen. Das Gleiche gilt für die Steigerung der Stick¬ 
stoffausscheidung durch Adrenalin, die nach Halsmarkdurchschneidung 
fehlt 1 ). Umgekehrt führt eine Lähmung dieser Zentralapparate durch 
Antipyrin und Morphin in Dosen, die sicher nicht auf den Zellstoflf- 
wechsel direkt wirken, zu einem mächtigen Anstieg des Harn- 
stickstoflfs 3 ). 

Um die physiologische Grundlage für weitere Untersuchungen 
zu schaffen, muß das Erfolgsorgan gesucht werden, an dem die 


1) Freund und Grafe, AePP. 1922, Bd. 93, S. 285 (dort auch Literatur). 

2) Dieselben, D. Arch. f. kl. Med. 1916, Bd. 121, S. 36. 

3) Freund, AePP. 1920, Bd. 88, S. 216. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 99. 9 
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nervösen Impulse zum Eiweißabbau wirken. In erster Linie ist wohl 
au die Leber zu denken. Nachdem in ihr eiu Depot von Reserve¬ 
eiweiß festgestellt 1 ) ist, drängt sich für den Eiweißstoffwechsel der 
Vergleich mit dem Zuckerstoffwechsel auf: Wie vom Zuckerzentrum 
die Glykogenausschüttung geleitet wird, so würde auch Ansatz und 
Abhau des Depoteiweißes in der Leber unter Nerveneinfluß erfolgen. 
Den Beweis dafür könnte die chemische Untersuchung der Leber 
bringen. Ein beschleunigter Eiweißahbau läßt eine Vermehrung der 
Eiweißabbauprodukte erwarten, unter der Voraussetzung, daß ihr 
Abtransport nicht allzu rasch erfolgt. Bisher konnte in zwei Fällen, 
bei der PhosphorVergiftung 2 ) und bei der Anaphylaxie 3 ), eine pro¬ 
zentuale Vermehrung desjenigen Anteils der stickstoffhaltigen Ver¬ 
bindungen in der Leber nacbgewiesen werden, der bei der Hitze¬ 
koagulation in Lösung bleibt. Es bestand daher die Aussicht, auch 
nach Halsmarkdurchschneidung aus dem Reststickstoffgehalt auf den 
unmittelbaren Erfolg des Nerveneinflusses auf die Leber schließen zu 
können. 

Methodik. 

Die Versuchstiere (Meerschweinchen und Ratten) wurden nach 24stün- 
digem Hunger ausgeblutet. Die Leber wurde sofort fein zerschnitten und 
in der Reibschale zu einem Brei verrieben. In Doppelbestimmungen 
(meist sechs Portionen) wurde dann der Gesamtstickstoff, sowie der Rest¬ 
stickstoff in zwei Fraktionen (nach Hitzefällung und nach Uranylazetat- 
fällung) bestimmt. Die Stickstoffbestimmungen wurden in Anlehnung an 
die Folinsche Anordnung nach einer »Halbmikromethode« vorgenommen: 

1. Gesamt-N: Die abgewogene Lebermenge (etwa 1 g) wurde mit 
10 ccm konz. H2SO4, 5 g K 2 S0 4 , 20 Tropfen einer 5°/ 0 igen Lösung von 
CUSO4 verascht, die Lösung sehr sorgfältig in ein Meßkölbchen gespült 
und auf 100 ccm aufgefüllt; davon wurden 5 ccm weiterverarbeitet. 

2. Rest-N; I. Fraktion: Nach der Hitzekoagulation (etwa 1 g Leber 
auf 50 g siedendes Wasser, 1 g NaCl und einige Tropfen stark verdünnter 
Essigsäure, Kontrolle mit Lackmuspapier) wurde das Filtrat auf 100 ccm 
aufgefüllt; 25 ccm davon mit 2 ccm H 2 S0 4 und 8 Tropfen 5°/ 0 iger CUSO4- 
Lösung verascht und aus dem gleichen Kölbchen weiterverarbeitet. 

3. Rest-N; H. Fraktion: 75 ccm des Filtrates nach Hitzekoagulation 
wurden mit 15 ccm einer l,5°/ 0 igen Lösung von Uranylazetat gefällt, nach 
einigen Stunden filtriert, das Filtrat auf 100 ccm aufgefüllt; davon 25 ccm 
mit 2,5 ccm H 2 S0 4 und 10 Tropfen Kupfersulfatlösung verascht. 

(Die Schwefelsäuremengen sind so gewählt, daß beim Veraschen das 
Stoßen vermieden wird und bei der Neutralisation mit Kalilauge keine zu 
hohe Salzkonzentration entsteht.) 

1) Literatur bei Freund und Grafe, a. a. 0. 

2) Jacobj, Z. f. phys. Chemie 1900, Bd. 30. 

3) Pick und Hashimoto, AePP. 1914, Bd. 76, S. 89; Z. f. Immunitätsf. 
1914, Bd. 21, S. 237. 
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Bei der Ammoniakbestimmung (nach Folin) wurde gegen Ende der 
Luftdurchleitung bis zum Sieden erhitzt, um den physikalisch gelösten 
Ammoniak auszutreiben, Vorlage und Titration mit n/50-Lösungen. 

ln den Tabellen wird der Gesamtstickstoff in Milligramm auf 1 g 
Leber, der Reststickstoff in Prozent des Gesamtstickstoffs angeführt. 

I. Tersuche an Meerschweinchen. 

Unsere Normalzahlen für den prozentualen Anteil des Reststick¬ 
stoffs in der Leber stimmen völlig mit denen überein, die Gott¬ 
schalk 1 ) veröffentlicht hat. 

Tabelle 1. 


Normale Meerschweinchen nach 24stündigem Hunger. 


Nr. 

Gesamt-N in 1 g Leber 
in mg 

Rest-N I 

in % des Gesamt-N 

Rest-N II 

in % des Gesamt-N 

1 

29,9 

10,3 

_ 

2 

26,1 

9,6 

— 

3 

27,7 

9,0 

— 

4 

27,5 

9,1 

5,2 

5 

28,2 

9,5 

6,8 

Durchschnitt: 

9,6 (+0,8, -0,6) 

6,0 (+0,8) 


Bei Gottschalks 13 Normalversuchen (mit anderer Methodik) ist 
der Durchschnitt für die I. Fraktion 9,44% (Maximum 10,02%, Mini¬ 
mum 8,16%). 

Die Normalzahlen sind demnach ohne größere Streuung, so daß die 
Methode für unseren Zweck brauchbar war. 

Zur Kontrolle mußten noch einige Versuche über die Wirkung der 
Narkose und des Blutverlustes (etwa 1—3 ccm) bei der Operation ange¬ 
stellt werden, ln Tabelle 2 war bei Tier 1 ein Aderlaß von 4 ccm 
24 Stunden vor der Tötung ausgeführt worden, bei Tier 2 eine Narkose 
von 15 Minuten Dauer, wie sie für den Eingriff notwendig war; Tier 3 
und 4 waren wenige Minuten nach beendeter Halsmarkdurchschneidung 
an Atemstillstand (Phrenikusschock) gestorben. 


Tabelle 2. 


Nr. 

Gesamt-N in 1 g Leber 
in mg 

Rest-N I 

in o/ 0 

ReBt-N II 

in o/ 0 

1 

33,0 

9,4 

6,8 

2 

32,2 

8,9 

4,4 

3 

23,3 ; 

10,9 

6,1 

4 

30,3 

9,4 

5,2 


1) Gottschalk, AePP. 1923, Bd. 96, S. 260. 

9* 
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Weitere Vorversuche mußten zeigen, wie die Durchschneiduug 
des Brnstmarks auf den Reststickstoff der Leber wirkt. Nach Freund 
und Grafe ist bei solchen Tieren der Gesamtstoffwechsel um 30 bis 
50% erhöht, und an dieser Steigerung beteiligt sich die Eiweiß¬ 
zersetzung im gleichen prozentualen Verhältnis wie beim normalen 
Tier, so daß also auch der Harnstickstoff dabei vermehrt ist. 


Tabelle 3. 

Versuche nach Brustmarkdurchschneidung. 


Nr. 

Dnrchschneidnngsstelle 

Gesamt-N in 1 g Leber 
in mg 

ReBt-N I 

in % j 

Rest-N H 
in o/o 

1 

I. Thorakalsegment 

33,4 

10,7 

6,0 

2 

I. 

34,5* 

10,6 

4,7 

3 

V. 

31,2 

10,7 

6,6 



Durchschnitt: 

10,6 

6,4 


Die Tabelle 3 zeigt dementsprechend eine durchschnittliche Stei¬ 
gerung um 1% für die I. Fraktion, eine geringe Senkung bei der 
II. Fraktion. 

Die Versuche nach Halsmarkdurchschneidung sind in der fol¬ 
genden Tabelle 4 zusammengestellt. 


Tabelle 4. 


Nr. 

Darchschneidnngsstelle 

Gesamt-N in 1 g Leber 
in mg 

Rest-N I 

in o/ 0 

Rest-N II 
in o/o 

1 

VII. Zervikalsegment 

34,1 

11,7 

6,1 

2 

VII. 

i 33,0 

11,6 

' 6,6 

3 

VI. 

34,1 

! 12,9 

! 6,5 

Durchschnitt: 

12,0 

6,4 


Die Halsmarkdurchschneidung läßt den Reststickstoff der I. Frak¬ 
tion ansteigen auf durchschnittlich 12% gegenüber durchschnittlich 
9,5% in der Norm; auch hier beteiligt sich die II. Fraktion nicht 
an dieser Steigerung. 

Da uns weitere Meerschweinchen nicht zur Verfügung standen, 
mußten wir uns mit den obigen Zahlen begnügen. Zur Fortsetzung 
der Versuche verwandten wir Ratten. 
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II. Yersnche an Batten. 

Unsere Normalversuche sind in Tabelle 5 znsammengestellt. 


Tabelle 5. 


Nr. 

Gesamt-N in 1 g Leber 
in mg 

Rest-N I in % 

Rest-N II in % 

1 

34,2 

10,6 

6,2 

2 

36,7 

8,6 

6,3 

3 

29,4 

10,6 

6,2 

4 

32,2 

8,7 

5,4 

6 

33,7 

7,3 

6,0 

Durchschnitt: 

! 9,1 (+1,4,-1,8) 

6,4 (+0,8, -0,4) 


Die Streuung ist wesentlich größer als in den Meerschweinchenver- 
suchen, zum Teil wohl, weil wegen der geringeren Größe der Rattenleber 
die einzelnen Proben kleiner ausfallen mußten, möglicherweise aber auch, 
weil das Tiermaterial nicht ganz gleichartig war. Im allgemeinen liegen 
die Werte für den Rest-N in beiden Fraktionen bei den Ratten etwas 
tiefer, als bei den Meerschweinchen. 

Die Halsmarkdurchschneidung wurde an sechs Ratten ausgeftihrt. 


Tabelle 6. 

Ratten nach Halsmarkdurchschneidung. 


Nr. 

Durchschneidungs¬ 

stelle 

Gesamt-N in 1 g Leber 
in mg 

Rest-N I 

in o/o 

Rest-N II 
in ®/ 0 

1 

V. Zervikalsegment 

36,9 

9,6 

6,1 

2 

VI. 

30,7 

11,0 

7,6 

3 

VI. 

31,6 

10,2 

6,0 

4 

VII. 

36,6 

12,7 

8,2 

6 

VII. 

30,0 

11,1 

6,3 

6 

VII. 

32,4 

9,7 

6,1 

Durchschnitt: 

10,7 (+2,0, -1,2) 

1 6,6 


Auch bei den Ratten ist also im Durchschnitt der Reststickstoff nach 
Halsmarkdurchschneidung deutlich erhöht; doch liegen nur drei Werte 
Aber der Norm, aber alle sechs Werte über dem normalen Durchschnitt, 
wie auch alle normalen Werte unter dem Durchschnitt nach Halsmark¬ 
durchschneidung Tiegen. (Es sei vorweggenommen, daß inzwischen zahl¬ 
reiche weitere noch unveröffentlichte Untersuchungen gezeigt haben, daß 
bei Ratten die Normalzahlen tiefer liegen, als in der oben angeführten 
Tabelle; da sie aber von anderen Bearbeitern stammen, sollen sie hier 
unberücksichtigt bleiben.) 
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Aus beiden Versuchsreihen ergibt sich eine Steigerung des Hest- 
stickstoffs in der Leber als Folge der Halsmarkdurchschneidung. 
Bei den starken Stickstoffverlusten im Harn, wie sie von Freund 
und Grafe gefunden wurden, ist mit einem raschen Übertritt der 
Eiweißabbauprodukte in das Blut zu rechnen. Unter Berücksichti¬ 
gung dieses Umstandes läßt der Nachweis einer, wenn auch zahlen¬ 
mäßig nicht großen Vermehrung der nichtkoagulahlen Stickstoffver¬ 
bindungen in der Leber den Schluß zu, daß nach Halsmarkdurch¬ 
schneidung der Eiweißahhau in diesem Organ ein recht beträchtlicher 
sein muß. Unsere Befunde stützen also die Annahme, daß die nervöse 
Regulation des Eiweißahbaus in der Leber angreift. 

Anmerkung: Die Resultate der Arbeit sind in der Doktordissertation 
des Herrn Lauben der (Heidelberg 1922) and in einem Vortrage bei der 
Tagung der Pharmakologischen Gesellschaft (Leipzig 1922) von H. Freund 
mitgeteilt worden. 
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Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Heidelberg. 

Studien zur unspezifischen Reiztherapie. 

V. Mitteilung: Über den Reststickstoffgehalt der Leber 
nach unspezifischer Vorbehandlung. 

Von 

Hermann Freund und Fritz Hupp *). 

(Mit 1 Kurve.) 

_ (Eingegangen am 18. IV. 1923.) 


Als wesentliche Folge einer Vorbehandlung mit unspezifischen 
Reizen hat sich die Umstimmung des Organismus nachweisen lassen, 
die in der meßbaren Veränderung der Reaktion anf Adrenalin und 
Pilokarpin einen der Prüfung zugänglichen Ausdruck findet. Diese 
Umstimmung folgt der Vorbehandlung nicht unmittelbar, sondern 
erreicht ihren Höhepunkt etwa in der 3. Woche; jedenfalls ist sie 
von langer Dauer. Das weist mit Sicherheit darauf hin, daß sie 
keine direkte Wirkung der »Reize« sein kann, sondern daß sie auf 
einer Veränderung des Organismus beruhen muß, zu der die Vor¬ 
behandlung nur den Anstoß gibt. Diese indirekte Wirkung ist eine 
Reaktion des Tierkörpers, die in der gleichen Form durch die ver¬ 
schiedensten ihrer Art nach gauz verschiedene Eingriffe und durch 
pathologische Zustände ausgelöst wird. Allen diesen verschiedenen 
Momenten muß aber wohl eine direkte Wirkung gemeinsam sein, 
für die wir eine Steigerung der Abbauprozesse oder einen Zellzerfall 
annehmen zu können glauben. Hierfür sei auf die Ausführungen der 
3. Mitteilung 1 2 ) verwiesen. Beweise für das Auftreten eines Zell¬ 
zerfalls unter der direkten Wirkung unspezifischer Reize sind in¬ 
zwischen von verschiedener Seite beigebracht worden; alle Unter- 

1) Die Ergebnisse sind in der Dissertation von Bupp (Heidelberg 1922) 
und in dem Vortrag von Freund (Tagung der Pharmakolog. Ges., Leipzig 1922j 
mitgeteilt. 

2) Freund und Gottlieb, AePP. 1922, Bd. 93, S. 92. 
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sucher haben sich nur auf die ersten Tage nach der Vorbehandlung 
beschränkt. Die besondere Eigenart dieser Behandlungsmethoden 
liegt aber gerade in ihrer langen Nachwirkung. Dieses neuartige 
Wirkungsbild läßt sich in das übliche pharmakologische Schema, das 
nur Gift und Angriffspunkt kennt, nicht einordnen 1 2 3 4 ). Hier sind zwi¬ 
schen auslösender Ursache und schließlicher Wirkung eine Beihe von 
Zwischengliedern eingeschaltet; der Weg zu ihrer Aufklärung liegt 
in dem Nachweis von Veränderungen im Blute, die als Folge inter¬ 
mediärer Stoffwechselveränderungen anzusprecben sind. Nach dieser 
Auffassung ist also die nachgewiesene Allergie ein Problem des 
Intermediärstoffwechsels. 

Ein Beispiel dafür, daß eine Umstimmung des Organismus mit 
Veränderungen des intermediären Eiweißstoffwechsels zeitlich ver¬ 
knüpft ist, bietet uns die Eiweißanaphylaxie. Für diese Form der 
Allergie haben die Untersuchungen von Pick und Hashimoto 2 ) 
gezeigt, daß im Zustande der spezifischen Sensibilisierung der Best¬ 
stickstoffgehalt der Leber prozentual erhöht ist. Der Höhepunkt 
dieser Reststickstoflvermehrung, in der die Verfasser den Ausdruck 
einer gesteigerten Organautolyse sehen, fallt mit dem Zeitpunkte 
stärkster Sensibilisierung zeitlich zusammen. Dieser Befund ist 
nachgeprüft, bestätigt und dahin ergänzt worden, daß auch quanti¬ 
tativ die Leberveränderung und der Grad der Sensibilisierung par¬ 
allel gehen 8 ). Da die Reiztherapie von der sogenannten Protein¬ 
körpertherapie ausgegangen ist, da ferner die Wirkung jeder spezi¬ 
fischen Immunisierung auch einen unspezifischen Anteil bat, lag es 
nahe zu untersuchen, ob die unspezifische Vorbehandlung ähnliche 
Veränderungen in der Leber auslöst, wie die Behandlung mit spezi¬ 
fischen Antigenen. 

Unsere Versuchsanordnung war die folgende: Jede Vorbehandlung 
wurde gleichzeitig an einer Beihe von Meerschweinchen einmalig vor- 
genommen; die Tiere wurden dann zu verschiedenen Zeiten nach dem 
Eingriff nach 24 ständigem Hanger durch Ausbluten getötet. Die Lebern 
kamen ganz frisch zur Untersuchung und wurden nach der von Freund 
und Laubender 4 ) geschilderten Methode verarbeitet. Er wurde der Ge¬ 
samtstickstoff in Milligramm auf 1 g Leber und der Beststickstoff in 
zwei Fraktionen bestimmt (Fraktion I nach Hitzekoagulation, Fraktion U 
nach Uranylazetatfällung). 


1) Hier sei an den Begriff der »Pathobiose« (Heubner) erinnert. 

2) Pick und Hashimoto, AePP. 1914, Bd. 76, S. 89; Zeitschr. f. Immu- 
nifötsforschung 1914, Bd. 21, S. 237. 

3) Fenivessy und Jul. Freund, Bioch. Zeitschr. Bd. 96. 

4) H. Freund und Laubender, AePP. (vorhergehende Arbeit). 
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Die erste Versuchsreihe wurde mit Caseosan angestellt. Die 
Tiere (im Gewicht von 150—200 g) bekamen 0,5 ccm subkutan ein¬ 
malig injiziert. Die Resultate sind in Tabelle 1 zusammengestellt: 

Tabelle 1. 


Versuche nach Vorbehandlung mit Caseosan. 



6 Std. | 

[ 24 Std. | 

Zeit nach der Inj 
28 Std. | 5 Tage 

jektion 

10 Tage 

14 Tage| 

21 Tage 

Gesamt-N 
pro 1 g 
Leber . 
Rest-N I 
Rest-N II 

38,0 mg 

9 % | 

4,6 » 

24,5 mg 
10 o/o 
5,3» 

30,5 mg 
10,3 o/ 0 
6,6 » 

27,0 mg 

9,30/0 
5,2» 

29,5 mg 
9,20/0 
4,9» 

23,0 mg 
10,8 0/0 
6,0 » 

31,0 mg 
10,0 0/0 
5,6 > 


In der zweiten Versuchsreihe wurde 0,3 ccm einer 10°/oigen 
Peptonlösung in Ringer auf 100 g Meerschweinchen subkutan in¬ 
jiziert: 

Tabelle 2. 


Versuche nach Vorbehandlung mit Witte-Pepton. 



Zeit nach der Injektion 

4 Std. | 25 Std. | 28 Std. 136 Std. | 6 Tage |10 Tage|14 Tage|21 Tage 

Gesamt-N 
pro 1 g 
Leber . 
Rest-N I 
Rest-N II 

32,5 mg 
8,6% 

4,3 > 

31,0 mg 
10,6 o/ 0 
4,7 * 

35,0 mg 
10,9o/o 
4,0 » 

! 

1 

1 

31,0 mg 
10,6 0/0 
4,7 » 

22,8 mg 
9,2 0/o 

20,0 mg 
9,3 o/„ 
5,0 » 

21,6 mg 
12,4 o/ 0 
6,0 » 

26,0 mg 

9.8 o/o 

6.9 » 


Eine weitere Serie wurde nach einem Aderlaß von 5 ccm (aus 
dem Ohr) untersucht: 

Tabelle 3. 

Versuche nach einmaligem Aderlaß. 


Zeit nach dem Aderlaß 



24 Std. 

| 5 Tage 

10 Tage 

12 Tage| 

14 Tage 

21 Tage 

Gesamt-N pro 1 g 

Leber . 

Rest-N I. 

Rest-N II ... . 

33,0 mg 
9,4o/o 
6,8 » 

27,0 mg 
8,90/0 

4,3 » 

28,0 mg 
9,9o/ 0 

4,6 » 

28,0 mg 
10,3o/o 

6,1 » 

30,5 mg 

11,7% 

3,3» 

31,6 mg 
9,0 0/0 
4,3 » 


Schließlich wurde noch einigen Tieren ein Antigen, nämlich 
0,5 ccm Menschenserum (pro 100 g Meerschweinchen) subkutan in- 
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jiziertj um unsere Resultate mit denen Picks und Hashimotos 
vergleichen zu können: 

Tabelle 4. 

Versuche nach Injektion von Menschenserum. 



Zeit nach dem Aderlaß 

24 Std. | 6 Tage | 10 Tage | 14 Tage 

Gesamt-N pro 1 g Leber 

33,0 mg 

27,5 mg 

20,0 mg 

21,0 mg 

Rest-N I. 

9,6 o/o 

7,6% 

12,90/ 0 

ll,2o/o 

Rest-N II. 

6,0 » 

~ 

6,2 » 

6,0 » 


Aus den Normalzahlen von Freund und Laubender und von 
Gottschalk geht übereinstimmend hervor, daß bei Meerschweinchen trotz 
wechselnden Gehaltes der Leber an Gesamtstickstoff die I. Fraktion des 
Reststickstoffs sich ganz gleichmäßig zwischen 9 und 10% des Gesamt¬ 
stickstoffs hält. Unter 18 Werten liegen nur zwei über 10% (Gott¬ 
schalk fand bei drei Tieren Werte unter 9%). Die Streuung ist also 
sehr gering. Aus Tiermangel konnten wir unsere Versuche nicht ver¬ 
mehren; da aber der Ausfall nach den verschiedenen Vorbehandlungen 
gleichartig ausfiel, so kontrollieren sich die Versuchsreihen gegenseitig. 

Die kurvenmäßige Darstellung läßt den Verlauf der prozen¬ 
tualen Veränderungen der I. Fraktion des Reststickstoffs am besten 
erkennen. 



Erklärung der Kurve: Ordinate: Rest-N I in %, Abszisse: Tage nach der Vorbe- 
h a nd la n g. Caseosan: , Witte-Pepton: —, Aderlaß: —, Menschenaenim: —. 

Aus dieser Kurve zeigt sich klar der gesetzmäßige Verlauf der 
Leberveränderungen nach der Vorbehandlung. Zuerst zeigt sich eine 
geringe Erhöhung des Rest-N etwa im Verlaufe des 2. Tages nach 
dem Eingriff, dann sinken die Werte wieder zur Norm oder sogar 
darunter. Dieses erste Stadium der Reststickstoffveränderungen ist 
bereits von Isaac und seinen Mitarbeitern beschrieben 1 ). Wir 

1) Bieling, Gottschalk und Isaac, Klin. Wochenschr. 1922, S. 1660. — 
Gottschalk, AePP. 1923, Bd. 96, S. 260. 
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halten im Rahmen unserer Fragestellung den Nachweis für wich¬ 
tiger, daß im weiteren Verlauf sich der Reststickstoff von neuem zu 
wesentlich höheren Werten erhebt. In der ersten Phase sind die an 
sich komplizierten Verhältnisse noch besonders undurchsichtig wegen 
der bekannten direkten Wirkung der Eingriffe auf die Lymphbewe- 
gung, die den Ab- und Zustrom der Eiweißabbauprodukte sicher be¬ 
einflußt. Das kommt in unseren Versuchen darin zum Ausdruck, 
daß Bich am 1. und 2. Tage stets höhere Werte für den Gesamt¬ 
stickstoff pro 1 g Leber fanden, als in der späteren Zeit. Der zweite 
Gipfel ist wohl aber kaum anders zu deuten, als daß darin eine 
Steigerung des Eiweißabbaus oder Eiweißumbaus zum Ausdruck 
kommt. 

Der seitliche Ablauf des zweiten Teils unserer Kurve entspricht 
durchaus den Befunden am spezifisch sensibilisierten Tiere. Wir 
können sagen, daß die unspezifische Vorbehandlung die 
Stickstoffverteilung in der Leber zwar in geringerem 
Maße, aber in der gleichen Richtung verändert, wie die 
Injektion spezifischer Antigene. 

Die II. Fraktion des Reststickstoffs (nach Uranylazetatfallung) läßt 
keine regelmäßigen Veränderungen erkennen. Zuweilen (bei Caseosan und 
Pepton) geht sie mit der 1. Fraktion parallel; zuweilen (Aderlaß und 
Menschenserum) sinkt die II. Fraktion ab, während die I. ansteigt, so 
daß die höheren Abbauprodnkte, welche die Differenz zwischen I. und 
II. Fraktion ausm&chen, vermehrt sind. Für die Höhe der II. Fraktion, 
welche leicht diffusible Verbindungen nmfaßt, dürfte die Schnelligkeit der 
Ausschwemmung (Durchblutung, Lymphbewegung) maßgebend sein. 

In den Versuchen Picks fiel der Gipfel der Kurve in den Zeit¬ 
punkt der stärksten Sensibilisierung, als deren Kriterium die Aus¬ 
lösbarkeit eines tödlichen anaphylaktischen Schocks bei Konfron¬ 
tieren diente. Der Ausdruck der Umstimmung durch unspezifische 
Reize ist in den Versuchen von Freund und Gottlieb (a. a. 0.) die 
verstärkte Reaktion auf gleiche Pilokarpingaben bei Hunden. Wenn 
wir ihre Kurve 2 und 3 (nach einmaliger Einwirkung von Hunde¬ 
serum) und Kurve 4 und 5 (nach einmaligem Aderlaß) mit der kurven¬ 
mäßigen Darstellung der Stickstoffverschiebung in der Leber ver¬ 
gleichen, so ist der gleiche zeitliche Verlauf der Veränderungen 
augenfällig. In allen vier Pilokarpin versuchen steigt die Speichel¬ 
menge, die jeweils auf die gleiche Dosis sezerniert wird, am 3. Tage 
etwas über die Normalwerte der Vorperiode; in der 2. Woche sinkt 
sie zum Normalwert oder darunter (nur in Versuch 5 fehlt diese 
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Senkung) und steigt dann wieder bis zu ihrem Höchstwerte an, der 
im Verlaufe der 3. Woche erreicht wird. 

Der zeitliche Verlauf der Umstimmung, gemessen an der ver¬ 
stärkten Reaktion auf Pilokarpin, zeigt also zwei Gipfel, von denen 
der 2. den Höhepunkt darstellt; er deckt sich also mit dem zeit¬ 
lichen Verlauf der Reststickstoffvermehrung; bei letzterer fallen die 
Gipfel um etwa 2—4 Tage früher. Da es sich um verschiedene 
Tierarten (Hunde und Meerschweinchen) handelt, darf diese geringe 
Verschiedenheit wohl vernachlässigt werden. Ein Zusammenhang 
der Allergie nach unspezifischen Reizen mit intermediären 
Stoffwechselveränderungen, die sich aus der Verfolgung 
des Reststickstoffs der Leber erweisen lassen, darf somit 
angenommen werden. 

Ob es sich dabei um eine ursächliche Verknüpfung handelt, bleibt 
ungewiß. Wohl ist es wahrscheinlich, daß die vermehrte Bildung von 
Abbauprodukten und ihr Einstrom in den Kreislauf die Blutveränderungen 
auslöst, welche nach früheren Ergebnissen die Empfindlichkeit gegen Gifte 
und Nervenreize verändern, also der Umstimmung zu Grunde liegen. 
Andererseits konnte für den Eiweißabbau in der Leber die Abhängigkeit 
vom Nervensystem aufgezeigt werden (Freund und Laubender). In 
diesem Sinne könnte die Vermehrung des Reststickstoffs der Leber nicht 
die Ursache, sondern eine TeilerBcheinung der Umstimmung sein. 

Die Untersuchung des Reststickstoffs der Leber ist geeignet, in 
Abweichungen des Eiweißstoffwechsels Einblicke zu gewähren, wo 
die quantitative Untersuchung des Harnstickstoffs keine verwertbaren 
Ausschläge gibt: Solche Abweichungen des Eiweißstoffwechsels von 
der Norm haben sich durch die Analyse der Leber bei den beiden 
bisher untersuchten Formen einer Umstimmung — durch spezifische 
Sensibilisierung und durch unspezifische Reize — nachweisen lassen. 
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Aus der I. inneren Abteilung des städtischen Krankenhauses 
Charlottenburg-Westend. 

(Direktor: Prof. F. Umber.) 

Blutzuckerstudien. III. 

Glykämie und Glykosurie hei Nierenkranken und ihr Ver¬ 
halten nach peroraler und intravenöser Zuckerbelastung 1 ). 

Von 

Privatdozent Dr. Max Bosenberg, 

Oberarzt der Abteilung. 

_ (Eingegangen am 24. IV. 1923.) 


Die Veränderungen, die der Blutzucker selbst oder sein Verhält¬ 
nis zum Harnzucker hei Nierenkranken erfährt, sind in verschiedener 
Hinsicht bemerkenswert und in ihrer Pathogenese noch größtenteils 
ungeklärt. Einmal ist hervorzuheben die bekannte und vielfach dis¬ 
kutierte Tatsache, daß bei hypertonischen Nephritikern 2 ) häufig eine 
Hyperglykämie verschiedenen Grades vorkommt, die anscheinend 
nicht auf dem Boden einer diabetischen Stoffwechselstörung entsteht, 
und daher auch ohne Glykosurie verläuft. Ferner ist hier einzu¬ 
reihen die häufig gemachte Beobachtung, daß bei Diabetikern die 
Glykosurie aufhören kann, wenn eine Nierenerkrankung, meist eine 
Nierenarteriolosklerose, sich zu der Stoffwechselstörung hinzugesellt; 
man sprach früher in solchen Fällen fälschlicherweise von einer 

1) Das in dieser Arbeit verwandte Material bildete einen Teil meiner Habi¬ 
litationsschrift, die der medizinischen Fakultät derFriedrich-Wilhelms-Universität 
Vorgelegen hat. Die Publikation hat sich deswegen am 1 Jahr verzögert. 

2) Die nach dem Vorgang von Volhard gewöhnlich als benigne Sklerosen 
bezeichneten chronischen Hypertoniker sind in dieser Arbeit mit unter die 
Nierenkranken einbezogen, obwohl es sich bei ihnen eigentlich weniger um eine 
Nierenaffektion, als meist um eine vorwiegend extrarenale Arteriolosklerose 
handelt. 
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»Heilung des Diabetes«, daß aber eine solche nicht vorliegt, beweist 
die beträchtliche Hyperglykämie, die in solchen Fällen bestehen 
bleibt und einen erheblicheren Grad aufzuweisen pflegt, als er der 
Nierenaffektion an sich zukommt. Und schließlich gehört hierher 
die Erfahrung, daß Nephrosen, klinische und experimentelle, zu¬ 
weilen eine spontane oder alimentäre Glykosurie aufweisen, während 
der Blutzucker nicht erhöht, zuweilen sogar erniedrigt ist. 

Auf die erstgenannte Beobachtung, die spontane Hyperglykämie 
der Hypertoniker, sei hier nur kurz eingegangen. Während ihr 
Vorkommen im allgemeinen unbestritten ist, herrschen die verschie¬ 
densten und weit auseinandergehenden Ansichten Uber ihre Häufig¬ 
keit und Pathogenese. Von den in Frage kommenden Theorien 
kann diejenige, die Hyperglykämie und Hypertonie als gleichzeitige 
Folge einer Überfunktion der Nebennieren anspricht, wohl als wider¬ 
legt gelten; ob alle Hypertoniker, die einen erhöhten Blutzucker auf¬ 
weisen, eine osmotische Dekompensation zeigen, die nach Bürger 
Ursache dieser Hyperglykämie ist, erscheint sehr fraglich; ob die 
Anschauung, die neuerdings von Fahr besonders in den Vordergrund 
gerückt wird, aber schon früher von Naunyn u. a. ausgesprochen 
wurde, daß nämlich eine Pankreasarteriosklerose als Begleiterschei¬ 
nung der allgemeinen Arteriosklerose zu einer relativen Insuffizienz 
dieses Organs und damit zur Blutzuckererhöhung führt, für alle 
Fälle zutrifft, kann nur die systematische Untersuchung eines großen 
Materials ergeben und eine solche liegt bisher nicht vor. 

Unser eigenes Material läßt sich in drei Gruppen teilen: 

1. Hypertoniker, die keinen Diabetes haben oder gehabt haben; 

2. Hypertoniker mit spontan aglykosurisch gewordenem Dia¬ 
betes ; 

3. Hypertoniker mit noch bestehendem Diabetes und Glykosurie. 

Die Ursache der Hypertonie in diesen Fällen ist teils unbekannt 

(genuine Hypertonie, Gefäßspasmen?), teils eine mehr oder weniger 
diffuse primäre Arteriolosklerose, teils eine chronische Glomerulo¬ 
nephritis. Die erste Gruppe umfaßt 27 Fälle, deren Blutdruck zwi¬ 
schen 170 und 250 mm Hg lag; 11 von ihnen hatten einen normalen 
Nüchternblutzucker 1 ) (unter 120 mg %), 6 eine ganz geringe Erhöhung 
bis 125 mg °/o, während 10 Fälle deutliche Hyperglykämien bis maxi¬ 
mal 176mg°/ 0 aufwiesen. Von diesen 10 Fällen waren die Mehr¬ 
zahl benigne Sklerosen mit intakter oder nur ganz leicht geschä- 

1) Die Nüchternblutzucker wurden nach Bertrand oder Bang (letzte 
Modifikation) bestimmt; beide Methoden geben in unserm Laboratorinm gnt 
übereinstimmende Werte. 


Digitized by 


Gck igle 


Original fro-m 

NORTHWESTERN UNIVERS1TY 



Blutzuckerstudien. III. 


145 


digter Nierenfunktion *), eine Nierensklerose mit beginnender Insuffi¬ 
zienz und ganz leichter Rest-N-Erhöhung im Blut und geschädigtem 
Wasserausscheidungs- und Konzentrationsvermögen, einmal eine 
Zystenniere mit schwerer Insuffizienz und eine maligne Sklerose. 
Den höchsten Wert zeigte eine benigne Sklerose, bei der alle ge¬ 
nannten FunktionsprUfungen ein völlig normales Ergebnis aufwiesen. 
Wenn somit Beziehungen zwischen Hyperglykämie und Störungen 
der Nierenfunktion nicht nachweisbar sind, so gilt das gleiche für 
die Höhe von Hyperglykämie und Hypertonie; es sind keineswegs 
die Fälle mit besonders starker Blutdrucksteigerung, bei denen der 
Blutzucker besonders stark erhöht ist, es finden sich gleichmäßig 
Hyperglykämien bei mäßiger, mittlerer und starker Blutdrucksteige¬ 
rung. Und schließlich kann man auf Grund unseres Materials auch 
nicht annehmen, daß die Retention N-haltiger reduzierender Sub¬ 
stanzen eine Blutzuckererhöhung vortäuscht, da die Mehrzahl der 
Hyperglykämiker eine solche vermissen ließ. 

Von den 8 Fällen der 2. Gruppe zeigte keiner eine Glykosurie 
bei gemischter Kost, trotzdem die Nüchternblutzuckerwerte hier höher, 
zwischen 0,130 und 0,230 g% lagen. Die systolischen Blutdruck¬ 
werte schwankten zwischen 155 und 225 mm Hg, die Nierenfunktion 
war teils normal, teils leicht, teils schwer gestört. Wieder wurde 
jeder Zusammenhang zwischen Höhe der Hyperglykämie einerseits, 
Grad der Nierenfunktionsstörung und Blutdrucksteigerung anderer¬ 
seits vermißt. 

Noch beträchtlicher ist schließlich die Hyperglykämie bei der 
3. Gruppe, den hypertonischen Diabetikern, die bei gewöhnlicher 
Kost mehr oder weniger Zucker ausschieden. Die Blutzuckerwerte 
lagen zwischen 0,195 und 1,22 (!) g°/o> nur eia Fall, dessen Glykos¬ 
urie nur in nicht meßbaren Spuren bestand, zeigte einen normalen 
Nüchtern wert von 0,119 g°/ 0 . 6 weitere Fälle, alles benigne Skle¬ 
rosen mit intakter Nierenfnnktion, zeigten unabhängig von der Höhe 
der Hypertonie, eher abhängig von der Schwere des Diabetes, 
Hyperglykämien zwischen 0,195 und 0,296 g %, und eine maligne 
Sklerose schließlich mit schwerer Azotämie (3,79 g pro mille Blnt- 
harnstoff) ergab den, selbst für einen schwersten Diabetes unge¬ 
wöhnlich hohen Wert von 1,22 g%, obwohl der Diabetes leicht bis 
mittelschwer war. Es ist dies der einzige Fall, bei dem die Nieren¬ 
insuffizienz zweifellos an der ungewöhnlich starken Blutzucker¬ 
erhöhung ätiologisch beteiligt ist. 

1) Die Nierenfnnktion wurde geprüft durch W. V., K. V. Ambardsche Zahl 
und Blutuntersuchung auf Harnstoff, Rest-N, Kreatinin und Indikan. 
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Die Betrachtung des soeben mitgeteilten Materials scheint nns 
zu folgenden Schlußfolgerungen zu berechtigen: Die Hyperglykämie 
der Hypertoniker ist unabhängig von der Höhe der Hypertonie und 
dem Funktionszustand der Nieren. Bei Kombination von Hypertonie 
und Diabetes ist die Schwere der diabetischen Stoffwechselstörung 
maßgebend für die Höhe des Blutzuckers, nicht der Grad der Hyper¬ 
tonie. Bei bestehendem Diabetes kann eine schwerere Niereninsuffi¬ 
zienz den an sich erhöhten Nüchternblutzucker noch erheblich weiter 
in die Höhe treiben. 


Wir gehen nunmehr im Anschluß an frühere Arbeiten *), in denen 
die alimentäre Hyperglykämie der Gesunden, Diabetiker und Base¬ 
dowschen erörtert wurde, dazu über zu zeigen, welche Reaktion 
Nierenkranke und Hypertoniker bei der gleichen Untersuchungs¬ 
methode aufweisen; die Technik war im allgemeinen ganz die gleiche, 
wie sie dort genauer beschrieben ist, so daß sich ihre nochmalige 
Schilderung erübrigt; es sei hier nur kurz wiederholt, daß die Be¬ 
lastung mit 100 g Traubenzucker 2 Stunden nach dem ersten Früh¬ 
stück ausgeführt wurde, und daß der Bestimmung des Nüchternblut¬ 
zuckers eine solche vor der Belastung und in halbstündlichen Zwi¬ 
schenräumen vier weitere nach der Belastung folgten. 

Wie in den beiden voraufgehenden Arbeiten gezeigt wurde, be¬ 
sitzen wir nun in der alimentären Hyperglykämieknrve eine Unter¬ 
suchungsmethode, die uns häufig gestattet, tiefer in den Mechanismus 
etwaiger Störungen des Kohlehydratstoffwechsels einzudringen, als 
dies mit der Feststellung des Nüchternblutzuckers oder einer etwaigen 
Glykosurie möglich ist. Es scheint daher geboten, Nierenkranke der 
verschiedensten Art dieser Prüfung zu unterwerfen, um zu versuchen, 
ob sich daraus irgend welche Aufklärungen beibringen lassen über 
den Mechanismus der »Nierendichtung« und der »vermehrten Nieren¬ 
durchlässigkeit« für Zucker, die gewöhnlich den bei Nierenkranken 
gemachten eingangs erwähnten Beobachtungen von Hyperglykämie 
ohne Glykosurie einerseits, und Glykosurie ohne Hyperglykämie 
andererseits als Erklärung zugrunde gelegt werden. 

Ähnliche Untersuchungen bei Nephritikern liegen aus den letzten 
Jahren vor von Offenbacher und Hahn 1 2 ), Hamann und Hirsch- 


1) Dieses Archiv 1922, Bd. 92 und 93. 

2) Deutsche med.. Wochenschr. 1919, Bd. 47 und Arch. f. Verdauungs- 
krankheiten 1922, Bd. 29. 
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mann 1 ), Janney und Isaacson 2 ) und Pemberton 8 ). Offenbacher 
und Hahn fanden bei den von ihnen untersuchten Nierenfällen 
häufig eine normale, häufig eine pathologische Blutzuckerkurve nach 
Eingabe von 50 g Traubenzucker per os, heben aber hervor, daß der 
Ausfall der glykämischen Reaktion in gar keinem Verhältnis zur 
Nierenfunktion stand, daß oft eine unverhältnismäßig hohe Hyper¬ 
glykämie ohne Glykosurie auftrat (Nierendichtung), daß aber »pro¬ 
gnostisch ungünstige« Nephritiker häufig eine der diabetischen an¬ 
genäherte Blutzucker kurve zeigen, und daß Nephrosen ausnahmslos 
ohne abnorme Hyperglykämie bei Belastung mit 50 g Dextrose 
Zucker im Urin ausscheiden. 

Die von uns untersuchten 15 Nierenkranken bestehen aus 13 
chronisch hypertonischen Fällen, bei denen ja gemeinhin eine Nieren¬ 
dichtung angenommen wird, 5 mit, 8 ohne Niereninsuffizienz und 
2 Nephrosen, für die eine vermehrte Zuckerdurchlässigkeit voraus¬ 
gesetzt zu werden pflegt. Wir geben die Ergebnisse dieser Ver¬ 
suche hierunter in tabellarischer Form wieder, da die anschaulichere 
kurvenmäßige Wiedergabe auf zu große äußere Schwierigkeiten stößt 
(s. Tabelle 1). 

Die ersten 5 hierhergehörigen Fälle (Tabelle 1) litten an mehr 
oder weniger schwerer Niereninsuffizienz infolge einer entzündlichen 
oder arteriosklerotischen Schrumpfniere; alle 5 zeigten eine mehr 
oder weniger erhebliche N-Retention im Blut und sind nach Wochen 
oder Monaten urämisch zugrunde gegangen. Bei den ersten beiden 
Fällen, die ganz im Beginn dieser Untersuchungen vor 3 Jahren 
bearbeitet wurden, ist der Blutzucker nur 3 mal, nüchtern, 2 Stunden 
nach dem ersten Frühstück und l x / 2 bzw. 1 Stunde nach der Dex¬ 
trosezufuhr untersucht worden, bei dem 3.—5. in y 2 stündlichen Ab¬ 
ständen nach der Belastung. Während der Nüchternblutzucker 
dieser 5 Fälle die obere Normalgrenze nicht übersteigt, zeigen alle 
5 eine zweifellos pathologische Reaktion auf die Dextrosebelastung. 
Bei Fall 1 besteht D/ 2 Stunden nach der Dextrosezufuhr, zu einer 
Zeit wo normalerweise stets der Höhepunkt der Hyperglykämie 
schon überschritten ist, ein Blntzuckerwert von 0,245 %» der also den 
Nüchternwert um 0,138 g°/ 0 übersteigt. Ein solcher Anstieg ist von 
uns unter gleichen Bedingungen beim Normalen wohl nach y 2 , allen¬ 
falls nach 1 Stunde, aber nie nach 1 y 2 Stunden beobachtet worden. 
Wir müssen also aus dieser Blutzuckerbestimmung auf eine abnorm 

1) Arch. of intern, med. Bd. 20. 

2) Ebenda Bd. 22. 

3) Journ. of the amer. med. assoc. Bd. 76. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 09. io 
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hohe oder abnorm langdanernde alimentäre Hyperglykämie in diesem 
Falle schließen. Noch dentlicher zeigt das gleiche Verhalten der 
Fall 2, bei dem 1 Stande nach der Belastnng eine zweifellos patho¬ 
logische Hyperglykämie von 0,34 g°/o erreicht wird, die den Nüch¬ 
ternwert um 0,225 g Ubersteigt; derartig starke alimentäre Er¬ 
höhungen habe ich sonst ausschließlich bei Diabetikern gefunden. 
Bei Fall 3 liegt das Maximum, wie üblich, */ 2 Stunde nach der 
Belastung und Übersteigt den Nüchternwcrt um den nicht patholo¬ 
gischen Betrag von 0,135 g %, die Kurve sinkt aber zu langsam ab, 
nach 2 Stunden hat sie nicht den Nüchternwert erreicht, sondern 
zeigt noch einen Blutzuckerspiegel von 0,201 (Nüchternwert 0,121). 
Ein so hoher Blutzuckerwert 2 Stunden nach der Dextrosezufuhr 
findet sich beim Normalen nach meinen Erfahrungen nie, dagegen 
habe ich ihn bei leichten Störungen des Kohlehydratstoffwechsels 
z. B. bei Basedowkranken gefunden. Die gleichen Veränderungen 
wie Fall 3 zeigen noch deutlicher Fall 4 und 5, nämlich abnorm 
hohe und langdauernde Hyperglykämie. 

Diese 5 Fälle von Niereninsuffizienz bilden natürlich kein sehr 
großes Untersuchungsmaterial für diese Gruppe, sie ließen sich aber 
aus technischen Gründen bisher nicht vermehren, da die meisten 
Azotämiker nach der Dextroseeinnahme, die häufig schon beim Ge¬ 
sunden auf Widerstand stößt, erbrechen. Nur bei diesen 5 Kranken 
blieb das Erbrechen aus, und die übergroße Mehrzahl der azotämi- 
schen Versuchspersonen war daher für diese Untersuchungen nicht 
zu verwerten. Immerhin zeigen diese 5 Azotämiker Anomalien des 
Kurvenablaufs, die wohl quantitativ verschieden sind, qualitativ aber 
in derselben Richtung liegen, indem sie alle 5 eine abnorm starke 
oder abnorm lange alimentäre Hyperglykämie aufweisen. Daß es 
sich hier wirklich um Zucker handelt, und daß nicht etwa der Ein¬ 
strom schlackenhaltigen Gewebswassers ins Blut die Hyperglykämie 
vortäuscht, konnte in mehreren Fällen wahrscheinlich gemacht werden 
durch den Nachweis, daß die N-haltigen Schlacken des Blutes wäh¬ 
rend der hyperglykämischen Periode keine nennenswerte Veränderung 
ihrer Menge zeigen. 

Eine Zuckerausscheidung fehlte bei diesen 5 Fällen trotz der 
starken Hyperglykämie regelmäßig, selbst im Fall 2, der einen Blut¬ 
zuckerwert von 0,34 g % erreichte. Da bei gesunder Niere derartige 
Hyperglykämien stets eine Glykosurie zur Folge haben, muß man 
wohl annehmen, daß die Niereninsuffizienz als solche die Zucker¬ 
ausscheidung verhindert hat. Wir sehen also wiederum eine Nieren¬ 
dichtung für Zucker bei schwerer Niereninsuffizienz. Wenn also die 

10 * 
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fehlende Glykosurie bei der abnorm hoben Hyperglykämie dieser 
Fälle mit der Niereninsuffizienz in direkten Zusammenhang gebracht 
werden kann, so gilt dies nicht für die abnorme Blutzuckerreaktion 
als solche. Ihre Erklärung bereitet erhebliche Schwierigkeiten. 
Folge einer Zuckerretention kann sie nicht sein, denn ohne die 
schwere Funktionsstörung der Niere kommt es, wie wir in den fol¬ 
genden Fällen sehen werden, nicht zu einer so starken Hyperglyk¬ 
ämie und somit auch zu keiner Glykosurie. Die Verhältnisse liegen 
also so, daß die abnorm hohe und langanhaltende Hyperglykämie 
das primäre ist, daß der Übertritt des Zuckers in den Urin aber 
wegen der renalen Ausscheidungsstörung ftlr alle Substanzen, und 
damit auch für Zucker, erschwert ist. Die Ursache für die abnorme 
alimentäre Hyperglykämiekurve von diesen 5 insuffizienten Nieren¬ 
kranken dürfte aber wohl mit größter Wahrscheinlichkeit in der von 
Bürger angenommenen und von Veil 1 ), sowie von Zondek, Petow 
und Siebert 2 ) für die Niereninsuffizienz nachgewiesenen osmotischen 
Dekompensation zu suchen sein, die den Blutzucker hindert in nor¬ 
maler Weise und Zeit in die Gewebe abzuströmen. Was wir also 
auf indirektem Wege in diesen Fällen nach weisen, ist offenbar die 
osmotische Dekompensation, und wenn Offenbacher und Hahn 
diese Form der Blutzuckerkurve als signum mali ominis bei Nieren¬ 
kranken ansehen, so bestätigen sie damit nach unserer Meinung nur 
die Angabe von Veil, der die osmotische Dekompensation als letztes, 
schwerstes Stadium der Niereninsuffizienz bezeichnet. 

Die folgenden beiden Fälle 6 und 7 stellen Belastungsversuche 
dar bei einer chronischen Glomerulonephritis und einer Nierenskle¬ 
rose, die zwar schon erhebliche Störungen in ihrem Wasser- und 
Konzentrationsvermögen aufweisen, aber noch keine N-Retention im 
Blut. Bei beiden liegt der Ablauf der alimentären Blutzuckerkurve 
innerhalb der beim Gesunden üblichen Grenzen, nur ist bei Fall 6 
der Blutzuckerabfall vielleicht etwas verzögert. 

Bei den Fällen 8—13 handelt es sich um 6 chronische Hyper¬ 
toniker, die teils zu den benignen Sklerosen, teils zur essentiellen 
Hypertonie gehören. Bei allen 6 zeigte die Nierenfunktionsprüfung 
keine oder keine wesentlichen Störungen. Herzdekompensation be¬ 
stand nicht. Der Ablauf der alimentären Hyperglykämiekurve ist 
bei ihnen nicht ganz gleichmäßig. Völlig normal sind die Fälle 7, 
9, 10, 11 und 13, dagegen fehlt die Hyperglykämie fast völlig bei 

1) Ztschr. f. d. ges. exp. Med. 1920, Bd. 11 und 1922, Bd. 26. Deutsche 
med. Wochenschr. 1920. 

2) Elin. Wochenschr. 1922, Nr. 44. 
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Fall 8 und 12, ein Verhalten, das ich bei Gesunden nicht beobachtet 
habe. Während wir also bei den azotämischen Hypertoni¬ 
kern eine abnorm hohe oder lange alimentäre Hyperglyk¬ 
ämie feststellen konnten, finden wir bei den Hypertonikern 
mit normaler Nierenfunktion entweder normalen Kurven¬ 
ablauf oder sogar eine Neigung zu abnorm geringer und 
kurzer alimentärer Hyperglykämie. 

Vergleichen wir noch den Nüchternblutzucker mit der Blutzucker¬ 
reaktion nach Traubenzuckerbelastung, so finden wir, daß der Ver¬ 
lauf der alimentären Hyperglykämie völlig unabhängig ist von dem 
Verhalten des Nttchternblutzuckers. Es ist daher offenbar, daß der 
abnorme Kurvenablauf mit dem erhöhten Nüchternblutzucker ätiolo¬ 
gisch nicht in Zusammenhang gebracht werden darf. 

Es bleiben noch 2 Fälle von Nephrose zu besprechen, bei 
denen das Verhältnis von Glykämie zu Glykosurie umgekehrt liegt, 
wie bei den bisher behandelten Hypertonikern. Hahn und Offen¬ 
bacher haben mitgeteilt, daß sie bei jeder Nephrose nach Nüchtern- 
zufuhr von 50 g Traubenzucker eine Glykosurie bei niedrigen Blut¬ 
zuckerwerten beobachten konnten. Glykosurien harmloser Natur 
sind auch gelegentlich schon früher bei Glomerulonephritiden beob¬ 
achtet worden (Salomon 1 ), Wynhausen und Elzas 2 )), doch scheint 
ihr Vorkommen hier immerhin selten zu sein. Der zweite von 
unseren beiden Fällen (15) betrifft eine schwere Quecksilbernephrose, 
die mehrere Tage anurisch war und bis zu einem Blutharnstoff von 
3,78 g pro mille anstieg. Die Diurese kam dann wieder in Gang, 
die retinierten Schlacken wurden in der üblichen Weise durch Poly¬ 
urie bei niedriger Konzentration allmählich ausgeschieden. Ödeme 
bestanden nicht. Zur Zeit der Dextrosebelastung bestand noch eine 
leichte Retention (Blutharnstoff 0,60 g pro mille) und eine schwere 
Nierenstarre mit Fixation des spezifischen Gewichtes um 1011. Der 
Blutzuckerverlauf läßt überhaupt keine alimentäre Hyperglykämie 
bei normalem Nüchternwert erkennen, trotzdem wurde im Anschluß 
an die Belastung und zwar 7 Stunden lang etwas Zucker im Ge¬ 
samtbeträge von 0,76 g ausgeschieden. Bei dem 2. Fall von Ne¬ 
phrose (Fall 14) handelt es sich um eine sogenannte genuine Nephrose 
mit starken Ödemen, Albuminurie bis zu 4°/ 0 , ohne Hämaturie und 
Blutdrucksteigerung. Die Blutzuckerkurve zeigt einen ganz normalen 
Verlauf, und Zucker wurde in diesem Fall nicht ausgeschieden. Die 


1) Wiener klin. Wochensehr. 1919. 

2 ) Arch. f. Verdauungskrsinkheiten 1920, Bd. 26. 
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Angabe von Hahn nnd Offenbacher über die alimentäre Glykos- 
nrie der Nephrosen scheint demnach nicht generell für alle Nephrosen 
znzntreffen. Als Ursache der Glykosnrie wird für diese Fälle meist 
eine abnorme Znckerdnrchlässigkeit der erkrankten Nierenepithelien 
angenommen; ob sich für diese Auffassung Anhaltspunkte finden 
lassen, wird noch später zu erörtern sein. Jedenfalls kann das 
Fehlen der alimentären Hyperglykämie in dem Fall von Hg-Nephrose 
nicht durch eine abnorme Zuckerdurchlässigkeit der Niere erklärt 
werden, weil die ausgeschiedene Zuckermenge viel zu gering ist. 
Sie würde, auf einmal dem Gesamtblute, dieses zu 5 1 gerechnet, 
zugefügt, nur eine Blutzuckererhöhung um 0,015 g°/ 0 ergeben. 

Über die alimentäre Hyperglykämie und Glykosurie bei Nieren¬ 
kranken läßt sich also zusammenfassend folgendes sagen: Bei schwer 
insuffizienten Nierenkranken, gleichgültig welcher Ätiologie, kommt 
es zu einer abnorm hohen und langdauernden Hyperglykämie, die 
der der Diabetiker ähnelt und als deren Ursache wir die osmotische 
Dekompensation dieser Fälle ansehen; infolge der Insuffizienz der 
Zuckerausscheidung fehlt trotz der hohen Blutzuckerwerte die Gly¬ 
kosurie. Bei den übrigen chronischen Nephritiden, Nierenskleroscn 
und Nephrosen verläuft die Blutzuckerkurve normal oder gar abnorm 
niedrig, bei den letzteren kann es, aber muß es nicht, zur alimen¬ 
tären Glykosurie kommen, deren Ursache als noch nicht geklärt an¬ 
zusehen ist. Der Ablauf der Kurve ist unabhängig von der Höhe 
des Nüchternblutzuckers, insbesondere kommt die pathologisch er¬ 
höhte Blutzuckerkurve auch bei Fällen mit normalem Ntichternblut- 
zucker vor, während Fälle mit Nüchternhyperglykämie ganz normale 
oder gar abnorm geringe alimentäre Steigerungen aufweisen können. 
Die erhöhte alimentäre Hyperglykämie muß daher andere 
Ursachen haben als die Nttchternhyperglykämie der Hyper¬ 
toniker, deren Ätiologie ungeklärt bleibt. 

Wie ich an anderer Stelle ausgeführt habe ‘J, ist man berechtigt, 
beim Gesunden das Zustandekommen der alimentären Hyperglykämie 
zu erklären durch eine vom Magen-Darmkanal in der Leber reflektorisch 
ausgelöste Glykogenmobilisierung, die beim Eintritt kohlehydrat- und 
zuweilen auch eiweißhaltiger Speisen ins Duodenum ausgelöst wird. 
Die Höhe und Dauer dieser Hyperglykämie hängt ab von der Stärke 
des Reizes und der Reizbarkeit der Leber, andererseits aber von der 
Schnelligkeit, mit der der überschüssige Zucker wieder von den Ge- 


1) Klin. Wochenschr. 1923, Nr. 20. 
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weben (Maskein) dem Blute entzogen wird. Für die pathologischen 
Formen der Hyperglykämie bei Nierenkranken eine erhöhte Reizbar¬ 
keit der Leber vorauszusetzen liegt kein Anhalt vor, immerhin wird 
durch das Hineinspielen mehrerer ätiologischer Ursachen die patho¬ 
genetische Beurteilung erschwert. Injiziert man hingegen den Zucker 
unter Umgehung der Leber intravenös, so fällt der eine unbekannte 
Faktor, die Leberreiznng, fort, und wir haben nunmehr bei Ein¬ 
schwemmung einer immer gleichbleibenden Zuckermenge ins Blut 
bei verschiedenem Ablauf der Hyperglykämie nur noch an eine ver¬ 
schieden intensive Zuckerentnahme der Gewebe zu denken. Wir 
müssen also, wenn unsere Erklärung der alimentären Hyperglykämie¬ 
form bei schwerer Niereninsuffizienz zutrifft, genau die gleichen Er¬ 
scheinungen des Blutznckerablaufs auch bei intravenöser Einverlei¬ 
bung wiederfinden. Darüber hinaus gibt uns die intravenöse Zucker¬ 
infusion bessere Anhaltspunkte über die Znckerdichtigkeit der Nieren 
bei verschiedenen Erkrankungen derselben, da bei intravenöser In¬ 
fusion größerer Zuckermengen die Glykosurie physiologisch ist und 
in jedem Falle ihre Menge im Vergleich mit der Höhe des Blut¬ 
zuckers ein gewisses Urteil Uber die Zuckerdurchlässigkeit der Niere 
zuläßt. 

Diese Untersuchungen wurden so ausgeführt, daß wir 100 g Dex¬ 
trose in 300 ccm Wasser gelöst in einem Zeitraum von durchschnittlich 
10 Minuten 2 Stunden nach dem ersten Frühstück intravenös infundierten, 
dann 2—3 Stunden lang in halbstündlichen bis stündlichen Abständen die 
Hyperglykämie, sowie Größe und Dauer der Glykosurie prüften. Die In¬ 
fusionsdauer wurde deswegen möglichst gleich lang gestaltet, weil uns 
Voryersuche darüber belehrt hatten, daß die Höhe der Glykämie und 
Glykosurie bis zu einem gewissen Grade von der Schnelligkeit, mit der 
die Infusion ausgeführt wird, abhängig ist; ähnliche Beobachtungen werden 
auch von anderen Autoren mitgeteilt, von wieder anderen bestritten. 

Derartige Zuckerinfusionen sind bisher teils zu therapeutischen 
Zwecken im Anschluß an die Empfehlungen Büdingens vorgenommen 
worden, teils um die der hypertonischen Zuckerinfusion folgenden 
physikalischen und chemischen Blutveränderungen zu studieren 1 ), zur 
Prüfung der Zuckerdichte der Niere haben sie bisher keine Ver¬ 
wendung gefunden. Überhaupt sind sie systematisch bei Nieren¬ 
kranken bisher nicht ausgefllhrt worden, nur Thannhauser und 
Pfitzer 2 ) berichten über 2 von ihnen injizierte Fälle mit chronischer 

1) Nonnenbruch, Dieses Archiv 1920, Bd. 86. — Bürger und Hage¬ 
mann, Deutsche med. Wochenschr. 1920; Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 1920, 
Bd. 11 und 1922, Bd. 26. 

2) MUnchn. med. Wochenschr. 1913. 
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hypertonischer Nephritis (über die Nierenfnnktion finden sich keine 
Angaben), bei denen der Blntznckeranstieg abnorm steil, die Dauer 
der Hyperglykämie aber nicht verlängert war; die Glykosnrie war 
etwas vermindert, der Nüchternblutzucker erhöht 

Da über den Verlauf der Hyperglykämie und Glykosnrie nach 
intravenöser Tranbenznckerinfnsion ausgedehntere Untersnchnngen 
an Normalfällen fehlen, haben wir 10 gesunden Individuen 2 Stunden 
nach dem ersten Frühstück 100 g Dextrose in 300 ccm Wasser ge¬ 
löst intravenös injiziert, nüchtern, vor der Injektion und 3—4 mal in 
halbstündlichen bis stündlichen Pansen nach der Infusion den Blut- 
zncker bestimmt, sowie Dauer und Stärke der Glykosnrie festgestellt. 
Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle 2 znsammengefaßt. 

Tabelle 2. 

Intravenöse Infusion von 100 g Dextrose bei Normalpersonen. 


Fall 


Blutzucker in g% 



Glykosnrie 

Nr. 

nüchtern 

vor der 


nach der Infusion 


Menge 

Dauer 

Infusion 

1/2 Std. 

lStd.|lV 2 Std. 

2 Std* 

3 Std. 

in g 

in Std. 

1 

0,103 

0,126 

— 

0,262 

_ 

0,131 

0,101 

19,5 

9 

2 

0,122 

0,144 

— 

0,263 

— 

0,172 

0,141 

15,8 

4V- 

3 

0,118 

0,139 

— 

0,298 

— 

0,101 

.0,088 

22,9 

41/0 

4 

0,112 

0,135 

— 

0,287 

— 

0,200 

0,129 

12 

3 

5 

0,099 

0,121 

— 

0,398 

— 

0,264 

0,100 

13 

2 

6 

0,111 

0,136 

— 

0,402 

— 

0,212 

0,118 

17 

4 

7 

0,108 

0,127 

— 

0,342 

0,183 

0,169 

— 

34 

51/2 

8 

0,119 

0,132 

0,498 

0,341 

0,242 

0,142 

0,110 

25 

4 

9 

0,097 

0,115 

0,637 

0,482 

0,335 

0,225 

— 

17,5 

8 

10 

0,108 

0,131 

0,456 

0,333 

0,238 

0,212 

— 

22 

8 


Wie die Tabelle zeigt, lassen diese 10 Fälle trotz weitgehender 
individueller Differenzen doch folgende gemeinsamen Punkte erkennen: 
Das Maximum der Hyperglykämie findet sich bei der ersten der 
Zuckerinfnsion folgenden (y 2 —1 Stande) Bestimmnng und liegt zwi¬ 
schen 0,25 und 0,537 g°/ 0 ; nach 2 Stunden ist die Hyperglykämie 
ganz oder wenigstens bis anf 0,22 g abgesunken, nach 3 Stunden ist 
sie ausnahmslos geschwunden und an ihre Stelle ist zuweilen eine 
leichte Hypoglykämie getreten. Die Glykosnrie schwankt zwischen 
12 und 34 g, ihre Dauer zwischen 2 und 9 Stunden; sie ist weit¬ 
gehend unabhängig von Höhe und Dauer der Hyperglykämie und 
überdauert diese in den meisten Fällen um mehrere Stunden. Auf 
diese letztere Erscheinung sowie auf die konsekutive Hypoglykämie 
hat bereits Nonnenbruch hingewiesen. 
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Vergleichen wir nun mit diesem Verhalten der Normalfälle das¬ 
jenige von Hypertonikern und Nierenkranken (Tabelle 3). 

Es handelt sich zunächst um 4 hypertonische Nierenkranke mit 
normaler Nierenfunktion ohne Rest-N-Erhöhung. Der Fall 1 (Tabelle 3) 
ist eine chronische Glomerulonephritis im 2. Stadium mit starkem 
nephrotischen Einschlag, erheblichen Ödemen und starker Albumin¬ 
urie. Die Blutzuckerkurye weist, wenn überhaupt, nur insofern 
eine Abweichung vom normalen auf, als der nur bis 0,26 g % an¬ 
steigende Blutzucker nach 3 Stunden noch leicht, auf 0,15 %> erhöht 
ist. Diese Anomalie ist aber doch so geringfügig, daß ich sie nicht 
unbedingt als pathologisch betrachten oder zumindesten nicht auf 
eine Nierendichtung zurückführen möchte, zumal die starken Ödeme 
den verlangsamten Ablauf der Reaktion erklären könnten. Auch die 
nicht verminderte oder verkürzte Glykosurie (12 g, 4 Stunden) spricht 
gegen eine Nierendichtung. 

Bei dem 2. Fall handelt es sich ebenfalls um eine chronische 
hypertonische, aber ödemfreie Glomerulonephritis, die an der Grenze 
des Insuffizienzstadiums steht; der Nüchternblutzucker ist hier leicht 
erhöht (0,128 g°/o). Es waren hier bereits leichte Störungen des 
Wasserausscheidungs- und Konzentrationsvermögens nachweisbar, der 
Blut-Rest-N noch normal. Die Reaktion von Blut- und Harnzucker 
auf die intravenöse Dextrosebelastung kann in diesem Falle als voll¬ 
kommen normal betrachtet werden. Das gleiche gilt von Fall 4 
und 5, einer chronischen Glomerulonephritis im Übergang zwischen 
2. und 3. (Insuffizienz-)Stadium und einer benignen Sklerose mit 
normaler Nierenfunktion. Bei Fall 3 ist die Hyperglykämie erheb¬ 
licher als bei Fall 4, doch liegen bei beiden die Blutzuckerwerte 
noch im Rahmen des Normalen, wie ein Vergleich mit Fall 10 und 1 
der Tabelle 3 zeigt. Das gleiche gilt für Dauer und Stärke der 
Glykosurie. Es läßt sich also bei diesen 4 Fällen von chronischer 
hypertonischer Nierenerkrankung mit normaler oder wenig geschä¬ 
digter Nierenfunktion mittels der intravenösen Zuckerinfusion eine 
Nierendichtung für Zucker nicht nachweisen. 

Der Fall 5 ist eine Sublimatvergiftung, die bereits bei der per¬ 
oralen Belastung (Fall 12, Tabelle 2) eine fehlende Hyperglykämie 
trotz leichter Glykosurie aufwies. Auch nach der intravenösen Dex¬ 
trosezufuhr sehen wir hier einen so minimalen Blutzuckeranstieg, wie 
er bei den Normalfällen auf Tabelle 1 nie vorkommt. Wir müssen 
also auch aus diesem Versuchsergebnis den Schluß ziehen, daß hier 
eine abnorm starke Zuckeraufnahme durch Leber und Muskulatur 
vorliegt. Das auffälligste ist aber, daß die Glykosurie nach der Be- 
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1) In diesem Fall sind die Blutzuckerbestimmungen %, IV 2 und 21/4 Stunden nach der Infusion ausgefUhrt. 
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lustung auffallend gering ist, während wir hei der peroralen Dex- 
troseznfnhr eine pathologische Glykosurie feststellen konnten. Ich 
möchte aber ans dem Ergebnis dieses zweiten Versuches nicht mit 
Sicherheit den Schluß ziehen, daß die Annahme einer abnormen 
Zuckerdurchlässigkeit der Niere bei dem ersten Versuch falsch ist, 
denn zwischen der peroralen und intravenösen Zuckerzufuhr waren 
8 Tage verflossen, in denen die Nierenfunktion sich weiter gebessert 
hatte. Es bestand jetzt nur noch eine mäßige Schädigung des 
Wasser- und Konzentrationsvermögens und leichte Indikanerhöhung 
im Blut, während Blut-Rest-N, Harnstoff, Kreatinin und die Am- 
bardsche Konstante wieder normal waren. Immerhin bleibt der 
Widerspruch, abnorme Glykosurie bei Traubenzuckerzufuhr per os 
und abnorm niedrige Glykosurie bei intravenöser Dextroseverabfol¬ 
gung, sehr bemerkenswert und fordert zu einer Wiederholung dieser 
Versuche bei späteren Fällen heraus. 

Ganz anders nun ist das Verhalten der chronischen hypertoni¬ 
schen Nierenerkrankungen mit schwerer Schädigung der Nieren- 
funktion, wie die Fälle von 6—10 der Tabelle 3 zeigen. Es bandelt 
sich hier um azotämische primäre oder sekundäre Schrumpfnieren und 
eine doppelseitige Zystenniere (Fall 8). Bei dem Fall 6, einer 
malignen Sklerose mit einem Blutharnstoff von 3,86 g pro mille und 
einem erhöhten Nüchternblutzucker von 0,15%, ist der Blutzucker 
nur einmal, nämlich 1 Stunde nach der Infusion bestimmt worden 
und erreicht hier den Wert von 0,49 %, der um diese Zeit bei Nor¬ 
malfällen im allgemeinen nicht beobachtet wurde (nur einmal bei 
Fall 9, Tabelle 2 findet sich ein ähnlich hoher Wert von 0,48 
1 Stunde nach der Belastung). Dieser Wert übersteigt also etwas 
die Norm. Viel bedeutsamer ist aber die Tatsache, daß trotz dieser 
hohen Hyperglykämie die Glykosurie völlig fehlt. 

Der folgende Fall 7 ist eine schwere Sublimatvergiftung, die 
das anurische Stadium eben überwunden hat und sich nun im Aus- 
scbwemmungsstadium der vorher retinierten Schlacken befindet, doch 
ist der Blutharnstoff noch sehr erheblich, auf 2,93 g pro mille erhöht. 
Es sind hier die Blutzuckerbestimmungen 3 mal nach der Infusion in 
Abständen von % Stunden ausgeführt. Die Blutzuckerkurve zeigt 
eine ziemlich erhebliche, aber nicht unbedingt pathologische Höhe. 
Dagegen findet sich wieder eine minimale Glykosurie von nur 0,8 g. 
Die Dauer der Glykosurie konnte hier nicht näher bestimmt werden, 
da die Kranke nur 2 mal in 24 Stunden Urin lassen konnte, die ge¬ 
samte Tages-Urinmenge betrug 640 ccm. Interessant ist der Ver¬ 
gleich mit der in der Rekonvaleszenz erheblich weiter vorgeschrittenen 
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Sublimatvergiftung (Fall 5), bei der gerade im Gegensatz zu Fall 7 
eine abnorm niedrige Hyperglykämie, aber ebenfalls eine abnorm 
geringe Glykosurie festgestellt werden konnte; die Gründe für diese 
verminderte Glykosurie sind allerdings in beiden Fällen wahrschein¬ 
lich verschiedene, im Fall 5 wohl abnorm schnelles Entweichen des 
Zuckers aus dem Blute in Leber und Muskeln, in Fall 7 Insuffizienz 
der Zuckerausscheidung. 

Der folgende Fall 8 ist eine doppelseitige Zystenniere mit 
schwerer Insuffizienz und einem Blutharnstoff von 3,14 g pro mille. 
Er zeigt wieder einen höheren Gipfel 1 Stunde nach der Belastung 
(0,51%) als die Normalfälle, vor allem aber einen ungleich lang¬ 
sameren Abfall als diese, indem nach 3 Stunden noch eine Blut¬ 
zuckererhöhung von 0,4 g besteht, während normalerweise um diese 
Zeit die Hyperglykämie ausnahmslos abgeklungen ist. Und wieder 
kombiniert sich auch bei diesem Fall mit der abnorm hohen und 
langen Hyperglykämie eine ungewöhnlich geringe, wenn auch zeit¬ 
lich nicht verkürzte Glykosurie (1,7 g und 6 Stunden Dauer). 

Der vorletzte Fall 9 ist eine maligne Sklerose mit einem Blut¬ 
harnstoff von 1,24 g pro mille. Er zeigt eine weit Uber das Nor¬ 
male hinausschießende Hyperglykämie (bis 0,62 g %) mit verlang¬ 
samtem Abfall, da 2 Stunden nach der Belastung der Blutzucker 
noch 0,543 g % beträgt. Die Glykosurie ist wieder der Menge nach 
verringert, die Dauer nicht verkürzt (2 g in 7 Stunden). 

Bei dem letzten Fall 10 schließlich handelt es sich um eine 
sekundäre Schrumpfniere mit schwerer Azotämie (Blutharnstoff 3,64 g 
pro mille). Er zeigt die gleichen uns nun schon geläufigen Verände¬ 
rungen von Glykämie und Glykosurie. Erhebliche, unbedingt patho¬ 
logische Hyperglykämie mit stark verzögertem Abfall der Kurve (nach 
2 Stunden noch Blutzuckerwert von 0,47 % gegen höchstens 0,25% 
bei den Normalkurven) und eine Glykosurie von nur 1,8 g; über die 
Dauer der Glykosurie kann hier nichts ausgesagt werden, weil die 
Oligurie eine häufigere Urinentleerung unmöglich machte. 

Während wir also bei den hypertonischen Nierenkranken mit 
normaler oder wenig gestörter Nierenfunktion (ohne Rest-N-Erhöhung) 
keine nennenswerten Abweichungen im Verhalten der Glykämie und 
Glykosurie vom Normalen feststellen konnten, sehen wir bei den 
schwer funktionell geschädigten azotämischen stets eine pathologische 
und zwar ganz charakteristische Reaktion: meist abnorm starke 
und langdauernde Hyperglykämie bei verminderter Zucker¬ 
ausscheidung im Urin. Es ist wohl kaum möglich den ersteren 
Vorgang als Folge des letzteren aufzufassen, da wir bezüglich des 
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Blntzuckers die gleiche Erfahrung im vorigen Abschnitt machen 
konnten, wo die Zuckerdichtung fttr die Erhöhung des Blutzuckers 
ätiologisch nicht in Frage kam, und diese dennoch beobachtet wurde. 
Vielmehr sehen wir in dem Ausfall dieser Versuche eine Bestätigung 
fttr die Erklärung, die wir den alimentären Blutzuckerkurven bei 
Niereninsuffizienz zugrunde legten: Der Übertritt des Überschüssigen 
Zuckers aus dem Blut in die Gewebe ist infolge der osmotischen 
Dekompensation des Körpers und Molenanbäufung in den Geweben 
gestört. Und weiter zeigen uns diese intravenösen Infusionen, daß 
eine verminderte Zuckerausscheidung nur in den niereninsuffizienten 
Fällen anzutreffen ist, d. h. daß eine Zuckerdichtung der Niere, oder 
besser eine Verminderung des Zuckerausscheidungsvermögens sich 
nur dort findet, wo auch eine Ausscheidungsinsuffizienz für N vor¬ 
handen ist. 

Die Ergebnisse dieser Arbeit möchte ich folgendermaßen zu¬ 
sammenfassen : 

1. Bei schwerer Niereninsuffizienz (erheblicher Azotämie) 
weist die alimentäre Hyperglykämiekurve eine abnorme Höhe und 
Länge auf, sie ähnelt der Kurve des Diabetikers. Während aber 
bei letzterem in erster Linie eine erhöhte Reizbarkeit der Leber 
hierfür verantwortlich zu machen ist, erst in zweiter Reihe eine un¬ 
genügende Zuckeraufnahme in die Muskulatur, so spielt umgekehrt 
die fehlerhafte und ungenügende Aufnahme des überschüssigen Blut¬ 
zuckers in die Gewebe beim Azotämiker die Hauptrolle. Sie ist 
nicht, wie beim Diabetes, Folge einer Stoffwechselstörung, sondern 
die einer molekularen Dekompensation mit Molenüberlastung der Ge¬ 
webe, die dem Austritt des Zuckers aus dem Blut in die Gewebe 
Schwierigkeiten bereitet. So ist es ohne weiteres verständlich, daß 
die Blutzuckerkurve genau den gleichen Charakter wie bei oraler 
Zuckerzufuhr auch zeigt bei Umgehung der Leber, bei intravenöser 
Zuckerinfusion. Die gleiche ursächliche Störung hat hier die gleiche 
Abänderung der Hyperglykämiekurve zur Folge. Auch nach Phlo- 
rizininjektion zeigen die azotämischen Kranken, wie ich früher 1 ) 
auseinandergesetzt habe, oft eine Hyperglykämie statt einer Hypoglyk¬ 
ämie, und auch diese Umkehrung der Blutzuckerkurve muß darauf 
zurückgeführt werden, daß der durch das Phlorizin in der Leber 
mobilisierte Zucker nicht in normaler Weise in die Gewebe ab¬ 
fließen kann. 


1) Klin. Wochenschr. 1923, Nr. 8. 
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2. Eine Zuckerdichtung der Niere, oder besser unter Ver¬ 
meidung dieses zu mechanisch gedachten Bildes, eine Insuffizienz 
der Zuckerausscheidung, d. h. Fehlen der Glykosurie hei einer Höhe 
des Blutzuckerspiegels, die normalerweise zur Glykosurie fUhren 
würde, findet sich nach oraler und vor allem nach intravenöser 
Zuckerbelastung nur in den Fällen, die auch eine schwere In¬ 
suffizienz der Stickstoffausscheidung aufweisen. Wie ich a. a. O. 1 ) 
nachgewiesen habe, ist auch nur bei diesen Fällen die Phlorizin- 
glykosurie deutlich vermindert. 

Das Auftreten der nicht in allen Fällen nachweisbaren alimen¬ 
tären Glykosurie bei Nephrosen wird gewöhnlich als »vermehrte 
Zuckerdurchlässigkeit der Niere für Zucker« gedeutet. Mit dieser 
Auffassung stimmt nicht Uberein der Umstand, daß bei intravenöser 
Zuckerinfusion sowie nach Phlorizininjektien 1 ) die Glykosurie bei 
Nephrosen nicht stärker ist als bei Gesunden. 

3. Die Nttchternhyperglykämie der Hypertoniker läßt 
sich generell weder auf eine »Zuckerdichtung der Niere« noch auf 
eine osmotische Dekompensation des Körpers zurUckftthren, da beide 
Zustände nur bei schwerer Niereninsuffizienz vorhanden sind, wäh¬ 
rend die Hyperglykämie gerade bei den Hypertonien mit ungestörter 
Nierenfunktion häufiger zu sein scheint. Die Ursache dieser Hyper¬ 
glykämie (arteriosklerotische Pankreasinsuffizienz?) ist noch un¬ 
geklärt. 

4. Bei vielen unserer Versuche drängt sich die Beobachtung 
auf, daß eine Inkongruenz zwischen Hyperglykämie und Glykosurie 
besteht, auch wenn irgendwelche Störungen der Nierenfunktion 
nicht in Frage kommen. So hält beispielsweise nach intravenöser 
Zuckerinfusion die Glykosurie noch an, wenn die Hyperglykämie 
längst abgeklungen ist und häufig einer Hypoglykämie Platz ge¬ 
macht hat. Dieses auf den ersten Blick paradoxe Verhalten erklärt 
sich durch den neuerdings mehrfach geführten Nachweis (Schwarz 2 ), 
Oehme 3 ) und andere), daß die Ausscheidung eines Körpers durch 
die Nieren nicht ausschließlich abhängt von seiner Höhe im Blut, 
sondern auch von der in den Geweben. Die dem Blute zuströmen¬ 
den Molen werden offenbar nicht sofort, auch wenn sie für den 

* Körper unbrauchbar sind, durch die Nieren wieder ausgeschieden, 
sondern gelangen zunächst in die Gewebe (Muskulatur), werden hier 


1) Klin. Wochenschr. 1923, Nr. 8. 

2) Zeitachr. f. d. gea. exp. Med. Bd. 16 und 17. 

3) Dieses Archiv 1921, Bd. 89. 
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nach Bedarf festgehalten oder nach einiger Zeit dem Blnt in kleinen 
Mengen allmählich zwecks Ausscheidung durch die Nieren wieder 
zurückgegeben. Dieser Gewebsfaktor ist in Zukunft bei Betrach¬ 
tungen über das Mengenverhältnis einer Substanz im Blut und im 
Harn mehr als bisher zu berücksichtigen. Vielleicht spielt dieser 
Gewebsfaktor auch bei der alimentären Glykosurie der Nephrosen 
eine wichtige, in ihren Einzelheiten noch nicht näher charakterisier¬ 
bare Bolle, eine Auffassung, die vielleicht in der abnorm niedrigen 
Hyperglykämie der Nephrosen nach oraler und intravenöser Zucker¬ 
zufuhr eine gewisse Stütze findet. 
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XV. 


Ans dem Pharmakologischen Institut (Direktor: Prof. W. Stranb) 
and der Medizinischen Poliklinik (Direktor: Prof. K. Ziegler) der 

Universität Freibnrg i. Br. 

Über Komplementkonserviernng durch Trocknung 1 ). 

Von 

Privatdozent Dr. H. Koenigsfeld, 

Oberarzt der Poliklinik. 

_ (Eingegangen am 2. VI. 1923.) 


Als allgemeines Charakteristikum der verschiedenen Komplemente 
gilt eine erhebliche Labilität. Frische, komplementreiche Sera ver¬ 
lieren beim Lagern, auch bei Eisscbranktemperatur, in mehr oder 
weniger kurzer Zeit ihre Wirkung. Besonders schnell verschwindet 
das Komplement bei Einwirkung höherer Wärmegrade. Die Sera 
der verschiedenen Tierarten weisen hierin zwar manche Unterschiede 
auf, doch genügt im allgemeinen VjStUndige Erhitzung auf 55° zur 
Inaktivierung. Häufig, z. B. bei Kaltblütern, tritt die Zerstörung des 
Komplements schon bei erheblich niedrigerer Temperatur, 45—48°, 
ein. Ausnahmen wurden nur gelegentlich beobachtet. Das praktisch 
am häufigsten verwandte Meerschweinchenserum verliert in der Regel 
schon nach ViSthQdiger Erwärmung auf 55° seine Komplement¬ 
wirkung. 

Wie die Wärme schädigt auch sehr rasch das Licht die Komple¬ 
mentfunktion, ebenso auch ultraviolettes Licht (Baroni und Jonesco. 
Mihaiesti, Courmont, Nogier und Dufourt, Abelin und Stiner, 
Scaffidi). 

Eine praktisch brauchbare Konservierung des Komplements war 
wegen dieser Labilität bisher nicht möglich, obwohl es an Versuchen 
dazu nicht gefehlt hat. Man mußte bisher die Sera möglichst frisch 

1) Die Versuche liegen seit 25. II. 1921 abgeschlossen vor. Äußere Um¬ 
stände verzögerten bisher die Veröffentlichung. 
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verwenden. Für 1—2 Tage ist eine Konservierung ohne nennens¬ 
werte Abschwächung durch Lagern auf Eis möglich, etwas länger 
halten sich die Sera beim Einfrieren (Morgenroth). 

Ausführliche Untersuchungen Über Komplementkonservierung hat 
Friedberger angestellt. Er konnte zeigen, daß durch Zusatz von 
Natriumchlorid zum frischen Serum eine gewisse, immerhin aber 
beschränkte Konservierung gelingt. Als optimaler Zusatz erweist 
sich 6—8°/ 0 . Wird ein derartig gesalzenes Serum nicht vor dem 
Einfluß des Tageslichts geschützt, so ist es nach 10—13 Tagen prak¬ 
tisch unwirksam geworden (Erniedrigung des Titers von 0,008 auf 0,1, 
wobei unter »Titer« die kleinste Menge Serum verstanden wird, die 
hei bestimmter Versuchsanordnung noch eine komplette Hämolyse 
hervorruft). Ungesalzenes Serum verlor schneller an Wirksamkeit 
und war bereits nach 5 Tagen unbrauchbar. Wurde gesalzenes Serum 
im Dunkeln gelagert, so war nach 19 Tagen der Titer auf den zehnten 
Teil erniedrigt, während im ungesalzenen schon nach 6 Tagen dieser 
Wert erreicht wurde. Wurde das gesalzene Serum im Dunkeln bei 
37° gehalten, so nahm es schon nach 3 Tagen erheblich an Wirk¬ 
samkeit ab und war nach 13 Tagen praktisch unbrauchbar (unge¬ 
salzenes nach 3 Tagen). 

Eine gewisse Wirkung kommt also dem Salzen des Serums zu, 
wenn auch freilich bald der Komplementgehalt abnimmt und nach 
relativ kurzer Zeit das Serum unbrauchbar wird. Die längste Kon¬ 
servierungszeit, die Friedberger erreicht hat, scheint bei Eisschrank¬ 
temperatur 27 und 29 Tage zu sein. Freilich ist nach dieser Zeit 
der Komplementgehalt auf den fünften Teil des frischen Serums (vom 
Anfangstiter 0,008 auf 0,04) zurückgegangen. Ein weiterer Nachteil 
der Salzungskonservierung ist der, daß das gesalzene Serum, wenn 
es zur Erzielung der Isotonie mit destilliertem Wasser verdünnt wird, 
sehr bald, schon nach 5 Stunden, vollständig seine Wirksamkeit ver¬ 
liert. Für praktische Zwecke kommt daher die Friedbergersche 
Methode kaum in Frage nnd ist anscheinend auch nie in größerem 
Maßstabe verwandt worden. 

Friedberger hat auch Versuche über Konservierung durch 
Trocknung des Serums gemacht. Wurde das Serum in offenen 
Schalen bei Zimmertemperatur ungeschützt vor Licht getrocknet, so 
hatte es nach 5 Tagen seine Wirksamkeit verloren; bei Trocknung 
bei 37° war der Komplementgehalt in 12 Stunden fast völlig ver¬ 
schwunden. Die besten Resultate erzielte Friedberger, wenn er 
das Serum im Exsikkator bei Zimmertemperatur vor Licht geschützt 
trocknete. Zwar war nach 5 Tagen nur noch der halbe Komplement- 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 99. 11 
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gehalt festzustellen, doch war dieser Titer auch noch am 11. Tage 
nachzuweisen. Bemerkenswert ist, daß bei niederen Temperaturen 
getrocknetes Serum dann gegen höhere Temperaturen sich sehr resi¬ 
stent zeigte. So wies ein getrocknetes Serum mit dem Anfangstiter 
0,01 nach 6 Tagen den Titer 0,04 auf, der nach lstttndigem Erhitzen 
auf 60° nur auf 0,06 fiel. In einem anderen Versuche hatte ein 
Trockenserum von dem Anfangstiter 0,008 nach 3 Tagen einen Titer 
von 0,02 und nach l 1 / 4 stündigem Erhitzen auf 64° von 0,06. Sogar 
14stttndiges Erhitzen auf 58° setzte den Titer eines Trockenserums 
von 0,04 nur auf 0,08 herab. (Anfangstiter 0,008.) 

Ähnliche Resultate wie Friedberger hatten Massol und Grysez 
und Massol und Novaczynski, später Anstin. 

Rhamy verwendet eine I0°/ O ige Natriumazetatlösung zur Komple¬ 
mentkonservierung, ebenso Dold und Hammerschmidt. Nach 
neuesten, auf Veranlassung von Friedberger angestellten Unter¬ 
suchungen von Scimone ist die konservierende Wirkung von Na- 
triumazetat und Natriumchlorid etwa gleich groß. Nach etwa 
15 Tagen ist das Komplement aber auch hier praktisch unbrauchbar 
geworden. 

Sivori trocknete Komplement in Petrischalen 24 Stunden bei 
37°, verrieb das getrocknete Serum im Mörser zu einem feinen Pulver 
und bewahrte es im Eisschrank auf. Er fand durch die Trocknung 
eine wesentliche Verringerung des Komplementgehalts. Nach der 
Trocknung blieb der Wert aber ziemlich konstant. Die Verminderung 
der Wirksamkeit war so stark, daß Sivori selbst die Verwendung 
von frischem Komplement empfiehlt. 

Eingefrorenes Komplement behält nach Browning und Mackie 
seine hämolytische Wirksamkeit viele Wochen unverändert. Ebenso 
tritt nach Ito bei der Temperatur der flüssigen Luft (— 190°) keine 
Abschwächung des Titers ein. Diese Versuche sind zwar wissen¬ 
schaftlich interessant, haben aber keinerlei praktische Bedeutung, da 
eingefrorene Komplemente nicht transportfähig sind und auch ihre 
Herstellung wohl mit beträchtlichen Kosten verknüpft ist. 

Dean behandelte komplementhaltiges Meerschweinchenserum 
mit Alkohol und trocknete das Präzipitat, in dem er das Mittel- 
Stück des Komplements nachweisen konnte, während das Endstück 
zerstört war. 

Nach den exakten Untersuchungen Friedbergers müssen die 
Angaben von Grigorowitsch wohl etwas skeptisch betrachtet 
werden, der behauptet, daß nach Zusatz von 5% Magnesiumsulfat 
oder 4°/ 0 Natriumchlorid, auch bei Zimmertemperatur aufgehoben, in 
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flüssigem Zustande oder im Exsikkator oder Thermostaten getrocknet, 
ein komplementhaltiges Serum noch nach 4 Monaten ganz unver¬ 
ändert war. 

Eine praktische Bedeutung hat jedenfalls keine der bisher ver¬ 
suchten Eonservierungsmethoden erlangt. Auch das einmal in den 
Handel gebrachte, an Filtrierpapier angetrocknete Komplement hat 
sich nicht bewährt. Und doch wäre es von außerordentlicher prak¬ 
tischer und wissenschaftlicher Wichtigkeit, ein dauernd haltbares 
Komplement zu besitzen, daß auch transportfähig ist. 

Für diagnostische Komplementbindungsversuche, besonders für 
die Wasser mann sehe Reaktion, wird wohl fast ausschließlich Meer- 
schweinchenserum als Komplement benutzt. Gerade unter den heu¬ 
tigen Verhältnissen wäre es sehr erwünscht, wenn man auch ein 
nicht sofort benutztes Komplement konservieren und später benutzen 
könnte. Bei einer geeigneten Konservierungsmethode könnte das 
Komplement auch an einer Zentralstelle hergestellt und von dort ver¬ 
sandt werden. Abgesehen von der wesentlichen Ersparnis an Zeit 
und Geld, die das für jedes serologische Laboratorium bedeuten 
würde, hätte man damit auch ein Standard-Komplement zur Ver¬ 
fügung, dessen wissenschaftlicher Wert nieht hoch genug veranschlagt 
werden könnte. Denn gerade in der letzten Zeit fängt man ja an, 
der bisher recht vernachlässigten Komponente des Komplements in 
der Komplementbindungsreaktion mehr Aufmerksamkeit zu schenken. 

Von Herrn Prof. Straub wurde ich nun auf einen von 
ihm gemeinsam mit Prof. Gaede-Karlsruhe konstruierten und er¬ 
probten Apparat aufmerksam gemacht, mit dem es möglich ist, inner¬ 
halb weniger Minuten große Flüssigkeitsmengen in sehr bequemer 
und einfacher Weise vollständig schonend zu trocknen. 

Auf Anregung von Herrn Prof. Ziegler stellte ich Untersuchungen 
über die Wirkung der Trocknung mit der Straubschen Methode 
auf Immunsera an. Besonders aussichtsreich schienen mir Versuche 
mit Komplement zu sein, Uber die im folgenden berichtet wird. 

Zu den Versuchen wurde Meerschweinchenserum benutzt, das 
durch Entbluten der Tiere, Absetzenlassen und Zentrifugieren ge¬ 
wonnen war. 

Die Trocknung des Serums wurde von Herrn Prof. Straub 
ausgeführt. Sie liefert ein gelblich-rötliches Pulver, das sich leicht 
und schnell in der nötigen Menge Wasser zu klarem Serum löst. 
Die Trockensubstanz wurde mit der 9 fachen Menge destillierten 
Wassers verdünnt, was dem durchschnittlichen Wassergehalt des 
Serums entspricht. 

11 * 
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Versuch 1. 

In einem ersten orientierenden Versuch, in dem das Komplement un¬ 
mittelbar nach der Trocknung geprüft wurde, wurde festgestellt, daß die 
Trocknung die Wirksamkeit des Komplements absolut unbeeinflußt läßt. 
Die Versuche wurden hier wie auch später so angestellt, daß in einem 
Vorversuch der Ambozeptortiter (Hammelbluthämolysin, von Kaninchen 
gewonnen) — es wurde stets derselbe Ambozeptor benutzt — bestimmt 
wurde. Im Hauptversuch wurde dann der 4—6 fache Überschuß des 
Ambozeptors in der Menge 0,5 ccm benutzt, dazu kam 0,& ccm einer 
&°/ 0 igen Aufschwemmung gewaschener Hammelblutkörperchen und 0,5 ccm 
des zu prüfenden Komplements, von dem zwei Reihen angesetzt wurden: 
1) 1: 2, 1:4, 1:8, 1:16, 1: 32, 1: 64 und 2) 1:5, 1:10, 1: 20, 
1:40, 1:80. Sowohl im Vorversuch wie im Hauptversuch wurden die 
üblichen Kontrollen für Ambozeptor und Komplement angestellt. Die gut 
durchgemischten Röhrchen kamen für 1 Stunde in den Brutschrank bei 37 °, 
dann wurde abgelesen. 

Bei fast allen Versuchen wurde auch eine Probe des Komplements 
in einen Wassermann versuch eingestellt und mit einem sicher positiven 
und sicher negativen Serum ausgewertet (Dr. Stühmer). Es zeigte sich, 
daß auch da niemals die Wirksamkeit des Komplements gelitten hat. 
Bemerkenswert ist nur, daß öfters dort, wo Hämolyse auftrat, eine leichte 
zeitliche Verzögerung gegenüber frischem Kontrollserum festgestellt werden 
konnte. 

Versuch 2. 

Ein frisches Komplementserum zeigt folgende Werte: 

1:2 bis 1:16 komplette Lösung, 

1: 32 fast komplette Lösung, 

1: 64 keine Lösung; 

1:5 bis 1: 20 komplette Lösung, 

1: 40 kleine Kuppe, 

1: 80 keine Lösung. 

Dieses Serum wird in flüssigem und getrocknetem Zustand in mit 
Watte verstopften Reagenzröhrchen bei Eisschranktemperatur aufgehoben 
und nach 14 Tagen wieder austitriert. Das flüssig aufgehobene Serum 
erwies sich als völlig unwirksam. Das Trockenserum ergab folgendes 
Resultat: 

1:2 bis 1: 16 komplette Lösung, 

1: 32 kleine Kuppe, 

1: 64 keine Lösung; 

1: 5 und 1: 10 komplette Lösung, 

1: 20 leichte Trübung, 

1: 40 kleine Kuppe, 

1: 80 keine Lösung. 

Es zeigte sich also, daß das Komplement erhalten geblieben war, 
wenn auch freilich eine leichte Abschwächung der Wirksamkeit eingetreten 
war. Wie die späteren Versuche lehrten, lag diese Abschwächung offen- 
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bar daran, daß das Röhrchen, in dem sich das Trockensernm befand, 
nicht luftdicht verschlossen war und so das recht hygroskopische Serum¬ 
pulver Flüssigkeit anziehen konnte. In den folgenden Versuchen wurden 
daher abgewogene Mengen des Trockenserums in zugeschmolzenen Röhr¬ 
chen aufbewahrt. 

Versuch 3. 

Das Serum von vier entbluteten Meerschweinchen wurde gemischt 
und der Komplementgehalt bestimmt. Es ergab sich mit der oben be¬ 
schriebenen Technik: 

1: 2 bis 1: 32 komplette Lösung, 

1: 64 fast komplette Lösung; 

1:5 bis 1: 40 komplette Lösung, 

1 : 80 kleine Kuppe. 

Das Serum wurde nun getrocknet und in zugeschmolzenen Röhrchen 
aufbewahrt, ein Teil im Dunkeln bei Zimmertemperatur, ein Teil im Eis¬ 
schrank. 

Nach 4 Wochen wurde dieses Trockenkomplement geprüft. Das bei 
Zimmertemperatur aufgehobene Komplement ergab: 

1:2 bis 1:64 komplette Lösung; 

1: 5 bis 1 :40 » » 

1: 80 fast komplette Lösung. 

Das im Eisschrank auf bewahrte Komplement ergab: 

1:2 bis 1 : 64 komplette Lösung; 

1: 5 bis 1 : 40 
1 : 80 kleine Kuppe. 

Qleichzeitig angesetzte Kontrollen ohne Ambozeptor in der Verdün¬ 
nung 1: 5 zeigten keine Lösung. 

Nach 8 Wochen wurde das Komplement abermals geprüft. 

Das bei Zimmertemperatur auf bewahrte Komplement ergab: 

1:2 bis 1 : 32 komplette Lösung, 

1: 64 fast komplette Lösung; 

1:5 bis 1: 40 komplette Lösung, 

1 : 80 mäßige Trübung. 

Das im Eisschrank aufbewahrte Komplement ergab: 

1:2 bis 1 : 64 komplette Lösung; 

1 : 5 bis 1: 40 
1: 80 mäßige Trübung. 

Die Kontrollen (1: 5) waren einwandfrei. 

Es zeigte sich also, daß noch nach 8 Wochen das Komplement in 
seiner Wirksamkeit völlig unbeeinflußt war. Die geringen Differenzen 
gegenüber dem flüssigen Ausgangsmaterial zugunsten des Trockenkomple¬ 
ments liegen wohl innerhalb der Versuchsfehlergrenzen. Ein nennenswerter 
Unterschied zwischen dem bei Zimmertemperatur und im Eisschrank auf¬ 
bewahrten Komplement ließ sich nicht feststellen. 
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Das in diesem Versuch untersuchte Trockenkomplement wurde dann 
1 Jahr und 13 Tage im Eisschrank auf bewahrt und nach dieser Zeit 
titriert. Der Versuch ergab: 

1:2 bis 1:32 komplette Lösung, 

1 : 64 kleine Koppe; 

1:5 bis 1 : 20 komplette Lösung, 

1: 40 fast komplette Lösung, 

1 : 80 große Kuppe. 

Also auch nach dieser langen Zeit, 379 Tage, hat das Trockenkomple¬ 
ment fast gar nicht an Wirksamkeit verloren, zeigt jedenfalls einen Titer, 
der fttr die Anstellung des Komplementbindungsversuchs durchaus aus¬ 
reichend ist. 

Versuch 4. 

Um noch weiter die Widerstandsfähigkeit zu pröfen, wurde ein 
60 Tage altes Trockenkomplement 2 Stunden dem direkten Sonnenlicht 
ausgesetzt. 

Der Titer des flüssigen Ausgangsmaterials war: 

1:2 bis 1 : 32 komplette Lösung, 

1: 64 fast komplette Lösung; 

1:5 bis 1:40 komplette Lösung, 

1: 80 kleine Kuppe. 

Das besonnte Trockenkomplement hatte folgenden Titer: 

1:2 bis 1: 32 komplette Lösung, 

1 : 64 fast komplette Lösung; 

1:5 bis 1:40 komplette Lösung, 

1 : 80 kleine Kuppe. 

Die Kontrolle (1:5) ergab keine Lösung. 

Mehrstündige Belichtung war also nicht imstande, die Wirksamkeit 
des getrockneten Komplements zu zerstören. 

Versuch 5. 

Ein 60 Tage altes Trockenkomplement, hergestellt aus dem gleichen 
flüssigen Serum wie in Versuch 4, wurde 1 Stunde bei 60° gehalten. Die 
dann vorgenommene Titrierung ergab: 

1:2 bis 1 : 32 komplette Lösung, 

1 : 64 kleine Kuppe; 

1:5 bis 1: 40 komplette Lösung, 

1 : 80 kleine Kuppe. 

Die Kontrolle (1:5) ergab keine Lösung. 

Also auch thermische Einflüsse, die ein flüssiges Komplement mit 
Sicherheit zerstören, sind nicht imstande, die Wirksamkeit des Trocken¬ 
komplements zu verringern. Demgegenüber ist bemerkenswert, daß das 
Friedberger sehe Trockenserum, das schon durch die Trocknung auf den 
vierten Teil seiner Wirksamkeit abgeschwächt war, unter den gleichen 
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Bedingungen (1 Stunde bei 60°) noch weiter die Hälfte seines Komple¬ 
mentgehalts verlor. 

Eine 1 ständige Erwärmung auf 130° und 100° zerstörte auch unser 
Trockenkomplement vollständig. 

Versuch 6. 

Ein vor 8 Wochen getrocknetes und bei Zimmertemperatur auf be¬ 
wahrtes Komplement — dasselbe wie in Versuch 3 — wurde 2 Wochen 
bei 37° gehalten, dann aufgelöst und der Titer bestimmt. Es ergab sich: 

1:2 bis 1:32 komplette Lösung, 

1:64 fast komplette Lösung; 

1:5 bis 1:40 komplette Lösung, 

1: 80 keine Lösung. 

Es war also so gut wie gar keine Abschwächung festzustellen. Dieser 
Befund ist deshalb bemerkenswert, weil das Trockenkomplement demnach 
also auch längere Zeit höheren Temperaturen, wie etwa in den Tropen, 
ohne weiteres ausgesetzt werden darf. 

Da, wie oben erwähnt, Friedberger beobachtet hatte, daß sein 
durch NaCl konserviertes Komplement nach der Verdünnung in 
wenigen Stunden völlig unwirksam wurde, wurde folgender Versuch 
unternommen. 

Versuch 7. 

Ein 60 Tage altes Trockenkomplement wurde aufgelöst und der Titer 
bestimmt, der ergab: 

1:5 bis 1:40 komplette Lösung, 

1: 80 fast komplette Lösung. 

Als Kontrolle wurde ein frisches Komplement untersucht, das fol¬ 
genden Titer ergab: 

1:5 bis 1: 40 komplette Lösung, 

1 : 80 kleine Kuppe. 

Beide Komplemente wurden nun im Eisschrank aufbewahrt. Nach 
3 Tagen wurde abermals der Titer bestimmt. 

Das Kontrollkomplement ergab: 

1:5 bis 1 : 20 komplette Lösung, 

1: 40 große Kuppe, 

1 : 80 keine Lösung. 

Das aufgelöste Trockenkomplement ergab: 

1:5 bis 1: 80 komplette Lösung. 

Nach 7 Tagen wurde wieder austitriert. Das Kontrollkomplement 

' 1:5 geringe Lösung, 

1:10 bis 1 : 80 keine Lösung. 

Das Trokenkomplement ergab: 

1:5 bis 1:40 komplette Lösung, 

1: 80 kleine Kuppe. 
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Eine bei allen Versuchen angesetzte Kontrollprobe auf Eigenlösung 
des Komplements in der Verdünnung 1: 5 fiel negativ aus. 

Es ergab sich also hier das interessante Verhalten, daß das Trocken¬ 
komplement 7 Tage nach der Auflösung kaum an Wirksamkeit eingebößt 
hat, während das zur Kontrolle verwandte flüssige Komplement in der 
bekannten Weise schon nach 3 Tagen die Hälfte seines Wertes verloren 
hat und nach 7 Tagen fast ganz unwirksam geworden ist. 

Da immerhin dieser Befund ein zufälliger sein konnte, wurde der 
Versuch wiederholt. Das Mischserum von drei Meerschweinchen wurde 
zur Hälfte in flüssigem Zustand aufgehoben, zur Hälfte getrocknet. Das 
getrocknete Serum wurde 8 Stunden nach der Trocknung wieder aufgelöst, 
ln beiden Proben wurde fortlaufend nach verschiedenen Zeiten der Komple¬ 
menttiter bestimmt. Die Seren wurden im Eisschrank aufbewahrt. 


Am Tage der Serumentnahme war der Titer: 
im flüssigen Serum im Trockenserum 

1:2 bis 1:64 komplette Lösung; 1:2 bis 1:64 komplette Lösung; 
1 : 5 bis 1: 40 » * 1 : 5 bis 1 : 80 

1 :80 fast komplette Lösung. 


Nach 4 Tagen 
im flüssigen Serum 
1:2 bis 1 : 64 komplette Lösung; 

1 : 5 bis 1: 40 
1 : 80 fast komplette Lösung. 

Nach 7 Tagen 
im flüssigen Serum 
1: 2 und 1: 4 komplette Lösung, 

1: 8 fast komplette Lösung, 

1:16 kleine Kuppe, 

1 : 32 große Kuppe, 

1 : 64 keine Lösung; 

1 : 5 komplette Lösung, 

1 :10 fast komplette Lösung, 

1: 20 große Kuppe, 

1 : 40 und 1 : 80 keine Lösung. 

Nach 10 Tagen 
im flüssigen Serum 
1: 2 und 1: 4 komplette Lösung, 

1: 8 kleine Kuppe, 

1: 16 große Kuppe, 

1: 32 und 1: 64 keine Lösung; 

1: 6 komplette Lösung, 

1:10 fast komplette Lösung, 

1: 20 große Kuppe, 

1: 40 und 1: 80 keine Lösung. 


war der Titer: 

im Trockenserum 

1:2 bis 1:64 komplette Lösung; 
1 : 5 bis 1 : 40 » » 

1 :80 fast komplette Lösung. 

war der Titer: 

im Trockenserum 

1:2 bis 1 : 32 komplette Lösung, 
1: 64 kleine Kuppe; 

1:5 bis 1:40 komplette Lösung, 
1: 80 große Kuppe. 


war der Titer: 

im Trockenserum 

1:2 bis 1:16 komplette Lösung, 
1:32 fast komplette Lösung, 

1: 64 große Kuppe; 

1:5 bis 1:20 komplette Lösung, 
1: 40 kleine Kuppe, 

1 : 80 keine Lösung. 
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Es zeigte sich also zunächst das bemerkenswerte Verhalten, daß auch 
das flüssig aufgehobene Komplement ziemlich lange eine gewisse Wirk¬ 
samkeit behält. Doch steht diese erheblich gegen die Wirksamkeit des 
getrockneten und wieder aufgelösten Komplements zurück. Das Ergebnis 
des vorigen Versuchs konnte also bestätigt werden. Worauf dieses eigen¬ 
artige Verhalten zurückzuführen ist, erscheint noch nicht ganz klar. 

Zusammenfassung. 

Mit Hilfe der Straubschen Trocknungsmethode gelingt es, Kom¬ 
plement in einer für die Praxis dauernd haltbaren Form schnell und 
leicht zu konservieren. Noch über 1 Jahr nach der Trocknung war 
das Komplement voll wirksam. Das getrocknete Komplement ist 
gegenüber Wärme und Licht außerordentlich widerstandsfähig. Auch 
nach seiner Wiederauflösung bleibt das Trockenkomplement tagelang 
wirksam. 
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1) Das Trockenkomplement wird fabrikmäßig durch das Pharmazeutische 
Institut Ludwig Wilhelm Gans A.-G., Oberursel (Taunus) hergestellt. 
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Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Rostock. 

(Direktor: Prof. Dr. P. Trendelenburg.) 

Über den Einfluß von Nikotin und nikotinartig wirkenden Substanzen 

auf die Adrenalinsekretion. 

Von 

Dr. Fritz Eichholtz. 

(Gingegangen am 6. V. 1923.) 

Die Tatsache, daß das chromaffine Gewebe der Nebennieren in 
engem genetischen Zusammenhang mit dem sympathischen Nerven¬ 
system steht, bedarf heute keiner kritischen Betrachtung mehr. Ob 
dagegen das chromaffine Gewebe noch in voller »Ausbildung die 
Spuren seiner genetischen Abstammung in sich trägt, dafür gibt es 
bisher, wenigstens bei den höheren Wirbeltieren, nur Anhaltspunkte 
von geringer Beweiskraft. 

Pharmakologisch ist dieses Problem bisher nicht geäußert worden. 
Das ist um so auffälliger, als eine Reihe von Arbeiten es nahe 
legen, eine enge pharmakologische Verwandtschaft zwischen sym¬ 
pathischen und chromaffinen Zellen anzunehmen. Seit Langley 1 ) 
sieht man in dem Nikotin eine Substanz, die sich durch spezifische 
Affinität zu den autonomen Nervenzellen auszeichnet, die durch kleine 
Dosen von Nikotin erregt, durch große gelähmt werden. Damit 
parallel gehend wurde von Cannon 2 ), DaleundLaidlaw 3 ), Stewart 
und Rogoff 4 ) festgestellt, daß auf Nikotin und nikotinähnlich wir- 


1) F. R. S. Langley, Ergehn, d. Pbysiol. 1903, Bd. 2, S. 818. 

2) W. B. Cannon, Jonrn. of Pharm, and exp. Therap. 1911, Bd. 3, S. 379. 

3) H. H. Dale und P. P. Laidlaw, Jonrn. of Pbysiol. 1913, Bd. 46, S. 1. 

4) G. N. Stewart und I. M. Rogoff, Jonrn. of Pharm, and exp. Therap. 
1919, Bd. 13, S. 183. 
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kende Stoffe eine starke Ausschüttung von Adrenalin aus den Neben¬ 
nieren statt hat, und daß an dieses Stadium der erhöhten Sekretion 
anschließend eine völlige Lähmung der Nebennierentätigkeit eintritt. 

Ob dieser Parallelismus in dem Sinne aufzufassen ist, daß die 
chromaffinen Zellen der Nebenniere sich gegenüber dem Nikotin 
ähnlich verhalten wie die autonomen Ganglienzellen, diese Frage ist 
der Untersuchung zugängig, seitdem durch die Arbeiten von Biedl 1 ), 
Dreyer 2 ), Tscheboksaroff 3 ), Asher 4 ), Elliot 5 6 ), Dale und Laid- 
law®) nachgewiesen wurde, daß der Splancbnikus der sekretorische 
Nerv der Nebenniere ist. Da gleichzeitig nicht der geringste Anlaß 
besteht, daran zu denken, daß die im Nebennierenmark liegenden 
Ganglienzellhanfen als Schaltneurone anznsehen sind, die in den Ver¬ 
lauf der sekretorischen Splanchnikusfasern eingefügt sind, oder an- 
zunebmen, daß von den benachbarten sympathischen Ganglien ans, 
insbesondere dem Ganglion semilunare, sekretorische Impulse zu den 
Nebennieren ausgehen (Elliot 7 ), Langley 8 )), so lassen sich die 
chromaffinen Zellen durch Durchschneidung des Splancbnikus von 
allen nervösen Einflüssen abtrennen. 

Damit gewinnen gleichzeitig alte Versuche von Langley 8 ), 
Macleod 9 ) eine neue Beleuchtung, die den peripheren Angriff der 
Nikotinlähmnng der Nebennierensekretion dadurch nachwiesen, daß 
sie durch elektrische Reizung des Splanchnikus sowie durch Zucker¬ 
stich in diesem Lähmungsstadium keine Glykosurie mehr erhielten. 

Es lassen sich demnach durch Dnrchschneidung des Splanchnikus 
die Reaktionen der isolierten chromaffinen Zellen erfassen, und die 
folgenden Versuche sollen feststellen, daß in der Tat das Neben¬ 
nierenmark, das genetisch in so engem Zusammenhang mit dem sym¬ 
pathischen System steht, diesem auch in pharmakologischer Hinsicht 
nahe verwandt ist, und auf Nikotin und nikotinartig wirkende Stoffe 
in ähnlicher Weise antwortet, wie es von Langley und seinen Mit¬ 
arbeitern für die autonome Ganglienzelle festgestellt worden ist. 


1) A. Biedl, Pflügen» Arch. 1897, Bd. 67, S. 443. 

2) A. Dreyer, American Jonrn. of Physiol. 1899, Bd. 2, S. 203. 

3) M. Tscheboksaroff, Pflügers Arch. 1911, Bd. 137, S. ö9. 

4) L. Asher, Zeitscbr. f. Biol. 1912, Bd. 68, S. 274. 

6) T. R. Elliot, Jonrn. of Physiol. 1912, Bd. 44, S. 374. 

6) Dale nnd Laidlaw, a. a. 0. 

7) T. R. Elliot, Jonrn. of Physiol. 1913, Bd. 46, S. 286. 

8) F. R. S. Langley, Ebenda, 1896, Bd. 20, S. 223. 

9) I I. R. Macleod nnd I. Dolley, Jonrn. of Physiol. 1906, Bd. 32, S. 63. 
Proceedings of the Royal Soc. 
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Methode. 

Die folgenden Versuche wurden hauptsächlich an Katzen angestellt, 
daneben wurden gelegentlich Hunde benutzt. Die Operationsmethode ist 
bei Trendelenburg 1 ) und Tscheboksaroff eingehend beschrieben. 
Trendelenburg hat an gleicher Stelle darauf aufmerksam gemacht, daß 
bei den Katzen häufig sehr günstige Gefäß Verhältnisse bestehen, insofern, 
als in diesen Fällen die Vena lumbalis sinistra, die das Blut aus der 
Nebenniere abführt, nicht direkt in die untere Hohlvene, sondern in die 
linke Nierenvene einmündet. Das ist um so wichtiger, als in diesen Fällen 
besonders leicht Zerrung der Nebennieren nnd damit mechanisches Aus¬ 
pressen von Adrenalin vermieden wird. 

Aus Mangel an Hirudin mußte das Verfahren etwas modifiziert werden. 
Um die Gerinnung des Blutes zu verhindern, wurde gleichzeitig mit der 
Entnahme des Nierenblutes 0,3 ccm einer 4%igen Zitratlösung pro Minute 
mittels Infusionsapparates dem Nebennierenblut zugesetzt, und zwar wnrde 
die Infusionsnadel so eingeführt, daß die Zitratlösnng das ausströmende 
Nebennierenblut mitführte. Je nach den vorliegenden Gefäß Verhältnissen 
wurde das Nebennierenblut entweder aus der Nierenvene oder aus dem 
peripheren Ende der Vena lumbalis mittels Glaskanüle in kleine Meß¬ 
zylinder eingeleitet. In den Fällen, wo das Einbinden der Kanüle in das 
periphere Ende der Vena lumbalis nicht gelang, wurde die Vene peripher- 
wärts frei präpariert, abgeschnitten, und das Blut aus dem offenen Ende 
in kleinen Schälchen aufgefangen, und zwar in einzelnen Fraktionen von 
2 zu 2 Minuten. Das Blut wurde am folgenden Tage nach Verdünnung 
auf das 10—100 fache am Froschpräparat ausgewertet. Die Vergleichs¬ 
lösung von Adrenalin wurde mit Ringerlösung und entsprechendem Zusatz 
von adrenalinfreiem Zitratblut verdünnt. 

Gegenüber Uterus- und Darmmethode, die von anderen Autoren zum 
Auswerten der Adrenalinlösungen verwandt worden sind, stellt das Frosch¬ 
präparat ein relativ stabiles Meßinstrument dar, dessen Adrenalinempfind¬ 
lichkeit oft stundenlang auf gleicher Höhe bleibt und das außerdem den 
großen Vorteil besitzt, daß außerordentlich geringe Blutmengen erforder¬ 
lich sind. 

Alle Werte wurden auf Minute und Kilogramm reduziert. 

Die Tiere wurden mit Urethan narkotisiert. Das Durchschneiden des 
Splanchnikus kurz nach seinem Eintritt in die Bauchhöhle begegnete keinen 
Schwierigkeiten. 

Es bleibt noch übrig, zu erwähnen, daß bei allen Versuchen gleich¬ 
zeitig der Blutdruck geschrieben wurde, um die Wirkung der injizierten 
Snbstanz zu kontrollieren und die Abhängigkeit der Durchflußgeschwindig¬ 
keit von der Höhe des Blutdrucks festzulegen. Gleichzeitig wurde die 
Entnahme der einzelnen Blutproben registriert. 

1) Paul Trendelenburg, Zeitschr. f. Biol. 1912, Bd. 57, S. 90. 
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Versuch 12 (abgekürztes Protokoll). 

Einfluß von Neurin. Katze, 4,1 kg Gewicht, in Urethannarkose. Blut¬ 
druckschreibung. Tier erhält intravenös 2 mg Atropin sulf. in Teildosen 
bis zum Verschwinden der Herzhemmung auf elektrische Vagusreizung. 



Blut- 


Auswertung 


probe 

Blut 

am Froschpräparat 



in ccm 


mg Adrenalin 


Nr. 


Konzentration 

pro Min. pro kg 

4—2 Min. vor der Injektion 

I 

1,5 

nicht meßbar 

_ 

2 —0 » » » » 

H 1 

1,6 

> » 

— 


Injektion von 8 mg Neurin-HCl 


0—2 Min. nach der Injektion 

in 

2,2 

1:200000 

! 0,0013 

2—4 > » » * 

IV 

1,2 

— 

j — 

4—6 » » » » 

V 

1,4 

1:400000 

0,0003 

6—8 » » » » 

VI 

2,0 

1:1000000 

0,0002 

8—10 » * » » 

VII 

1,9 

— 

— 


Das Ergebnis der Versuche ist in folgender Tabelle aufgenommen: 


Nr. 

Datum 

Tier 

Ge¬ 
wicht 
in kg 

Injiziert 

Menge 
in mg 

Menge des aus der 
linken Nebenniere 
ausgeschütteten 
Adrenalins 
pro kg pro Min. 

1. 

8.X. 

Katze 

3,0 

Nikotin-HCl 

2 

0-1 Min. 0,0016 mg 

2. 

9. X. 

» 

3,6 

» 

2 

0-2 » 0,0026 » 

3. 

18. X. 

» 

3,3 

» 

2 

0-2 > 0,002 . 

4. 

22. X. 

> 

3,4 

Tetramethylammonium- 

fthlnrid 

10 

0-1 » 0,0007 > 

6. 

25.X. 

» 

3,2 

Tetramethylammonium- 

p.hlnrid 

10 

0—2 . 0,007 . 

6. 

27. X. 

Hund 

1,8 

(Tetrahydro-/?-Naphthyl- 

amin) 

Tetramethylamm onium- 

ßhlftfid 

18 

10 

nicht meßbar 

0—2 Min. 0,0028 mg 

7. 

30. X. 

j 

Katze 

3,0 

viilUI iU 

Tetramethylammonium¬ 

chlorid 

10 

0-2 . 0,00022 > 

4—6 » 0,0002 » 

8. 

7. XI. 

» 

3,2 

Hordeninbrommethylat 

2 

0—2 » 0,0038 * 

4—6 * 0,0003 » 

9. 

10. XI. 

» 

3,6 

Acetylcholinchlorhydrat 

0,6 

nicht meßbar 

10. 

16. XI. 

Hund 

3,0 

Hordeninbrommethylat 

2 

0—1 Min. 0,005 mg 

1—2 > weniger 

3—5 » 0,0001 mg . 

5—7 » nicht meßbar 

11. 

23. XI. 

» 

1,2 

Neurin-HCl 

2 

0—1 » 0,0012 mg 

12. 

24. XI. 

Katze 

4,1 

» 

8 

0—1 » 0,0013 » 

2—4 » 0,0002 » 

4-6 » 0,0002 . 

7—8 » nicht meßbar 
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Diese Tabelle ergibt folgendes: 

A. Nikotin. 

Es werden zunächst die Ergebnisse von Mansfeld 1 ), Cannon, 
Dale und Laidlaw, sowie von Stewart nnd Rogoff bestätig^ die 
besagten, daß Nikotin eine Ausschüttung von Adrenalin ans den 
Nebennieren bewirkt. Diese Ausschüttung erfolgt auch bei durch¬ 
schnittenem Splanchnikus. Insbesondere schließt sich die vorliegende 
Untersuchung eng an die Analysen von Stewart und Rogoff an, 
die bei genauerer Festlegung der zeitlichen Verhältnisse nachwiesen, 
daß dem schon von Langley und Macleod festgestellten Depres¬ 
sionsstadium eine Stufe der Erregung vorausgeht. Von diesen Autoren 
waren Dale und Laidlaw die einzigen, die bereits mit durch¬ 
schnittenem Splanchnikus gearbeitet haben. Sie haben indes ihre 
Beobachtung nur nebenher erwähnt und eine systematische Beant¬ 
wortung der Frage, die erst vom Standpunkt der genetischen Be-’ 
trachtungsweise Wert gewinnt, stand bisher aus. Durch die vor¬ 
liegenden Untersuchungen wurden die absoluten Werte von Stewart 
und Rogoff bestätigt, und es wird darauf hingewiesen, daß hierbei 
die blutdrucksteigernde Adrenalinschwelle von 0,0005—0,001 mg 
pro Minute pro Kilogramm z. T. erheblich überschritten wird. Es 
liegt damit ein neuer Beweis vor dafür, daß durch Nikotin und 
nikotinartig wirkende Stoffe auf dem Umwege über Adrenalin¬ 
ausschüttung eine Blutdrucksteigerung zustande kommt, die mit der 
direkten Gefäßwirkung des Nikotins interferieren wird. Es mag 
nebenher erwähnt werden, daß die Adrenalin werte, die hierbei im 
strömenden Blute auftreten, weit hinausgehen über die Steigerungen, 
die Helene Börner 2 ) auf Veränderungen der Umlaufgeschwindig¬ 
keit des Blutes durch Nikotin zurückführen konnte. 

Bis dahin bestätigen unsere Untersnchungen die Ergebnisse der 
früheren Arbeiten. Mit verschiedenen weiteren Ausführungen der 
obengenannten Autoren können wir uns indessen nicht einverstanden 
erklären. So nehmen Dale und Laidlaw an, daß die Adrenalin- 
ausschüttnng bei durchschnittenem Splanchnikus weitaus geringer ist 
als bei intakten Nerven, ohne allerdings hierfür zahlenmäßige Belege 
zu geben. Aus der Tabelle geht hervor, daß die ausgeschüttete Ad¬ 
renalinmenge in den einzelnen Fällen sehr erhebliche Unterschiede 
zeigt und ein Vergleich mit den Zahlen von Stewart und Rogoff 
ergibt, daß unsere Adrenalinwerte nach Nikotininjektion in der 

1) Mansfeld, Orvosi Hetilap 1911, Bd. 52, S. 241 (nach A. Biedl, a. a. 0.). 

2) Helene Börner, Arch. f. exp. Path. n. Pharm. 1916, Bd. 79, S. 218. 
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gleichen Größenordnung wie die von Stewart und Rogoff liegen, 
während bei anderen Substanzen trotz durchschnittenem Splanchnikus 
die Werte der beiden Autoren sogar überschritten werden. 

Weiter haben Stewart und Rogoff festgestellt, daß die Ad- 
renalinausschüttung auf Nikotin nicht länger als */*—1 Minute an¬ 
dauert, und dann sturzartig abfällt zum Stadium der Depression. 
Wir haben diese Angaben für Nikotin nicht nachkontrolliert, finden 
aber z. B. bei Injektion von Hordeninmethylbromid noch nach 4 bis 
6 Minuten eine Sekretion von 0,003 mg pro Kilogramm pro Minute. 

Es soll darauf verzichtet werden, in eine nähere Analyse dieser 
Unstimmigkeiten einzutreten. 

B. Hordeninbrommethylat. 

Es soll nun die Besprechung der einzelnen Substanzen erfolgen, 
die der Tabelle gemäß untersucht worden sind. Alle diese Sub¬ 
stanzen sind chemisch dadurch ausgezeichnet, daß sie quartäre Me- 
tbylammoniumbasen darstellen, die nach Dale 1 ) durch eine nikotin¬ 
artige, erst erregende, dann lähmende Wirkung auf die Ganglienzellen 
des autonomen Systems ausgezeichnet sind. Von den quartären 
Ammoniumbasen stehen im Gegensatz zu anderen Substanzen dieser 
Gruppe, die einen kombinierten muskarin- und nikotinartigen An¬ 
griff besitzen, Adrenalin und Hordeninmethylat dem Nikotin besonders 
nahe (Bennecke 2 ), Barger und Dale 3 ), Dale und Laidlaw 4 )). 
In den vorliegenden Versuchen wurde das Hordeninbrommethylat 
verwandt, das uns von der Firma Böhringer freundlichst zur Ver¬ 
fügung gestellt wurde. 

Die Tabelle ergibt, daß Hordeninbrommethylat auch nach Durch¬ 
schneidung des Splanchnikus gleicherweise wie Nikotin zu einer 
Ausschüttung von Adrenalin aus den Nebennieren führt. Die in den 
ersten Minuten abgegebenen Mengen von Adrenalin übersteigen den 
Blutdruckschwellenwert erheblich. Da die in der Tabelle aufgeführten 
Werte für die linke Nebenniere berechnet sind, stellt sich die Ge¬ 
samtsekretion doppelt so hoch. 

C. Tetramethylammouiumchlorid. 

Im Gegensatz zum Hordeninbrommethylat, dieser rein nikotin¬ 
artig wirkenden Substanz, haben wir bei anderen quartären Ammonium- 

1) H. H. Dale, Journ. of Pharm, and exp. Path. 1914, Bd. 6, S. 147. 

2) A. Bennecke, Sitz.-Ber. d. Naturf. Ges. Rostock 1911, Bd. 3, S. 31. 

3) G. Barger und H. H. Dale, Journ. of Physiol. 1910/11, Bd. 41, S. 19. 

4) H. H. Dale und P. P. Laidlaw, Ebenda Bd. 45, S. 1. 
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basen ein weniger einfaches Bild zu erwarten. Denn schon bei dem 
einfachsten Glied dieser Gruppe, dem Tetramethylammoniumchlorid, 
das gleichzeitig sozusagen die Muttersubstanz der höheren quartären 
Ammoniumbasen darstellt, finden wir nach Bum und Dale 1 ) einen 
komplizierten Symptomenkomplex, der sich zusammensetzt aus einer 
muskarinartigen Erregung der parasympathischen Nervenendigungen, 
einer kurareartigen Lähmung der motorischen Nerven und einer 
nikotinartigen Erregung und Lähmung der autonomen Ganglienzellen, 
Symptome, die sich gegenseitig überdecken und erst hei genauerer 
Analyse entwirren lassen. 

Wenn also durch Tetramethylammoniumchlorid die Adrenalin¬ 
sekretion beeinflußt wird, so ließe sich das hei oberflächlicher Be¬ 
trachtung mit gleichem Becht auf die kurare- oder muskarinartige 
Wirkungskomponente zurückführen. Indessen haben schon Stewart 
und Rogoff 2 ) nachgewiesen, daß Kurare keine Ausschüttung von 
Adrenalin herbeifuhrt, sogar in genügend großen Dosen die Neben¬ 
nierensekretion herabsetzt. 

Was indessen die muskarinartige Komponente anbetrifft, so liegen 
hier die Verhältnisse weniger durchsichtig. Denn es scheinen ver¬ 
schiedene Tatsachen darauf hinzu weisen, daß auch die Reizgifte der 
parasympathischen Nervenendigungen die Nebennierensekretion be¬ 
einflussen. So wurde von Tscheboksaroff 3 ) für das Physostigmin, 
von Dale und Laidlaw 4 ) für Pilokarpin eine Sekretionssteigerung 
nachgewiesen. Aber seitdem Elliot 5 ) sowie Stewart und Rogoff 6 ) 
den zentralen Angriff der beiden Gifte erwiesen, und seitdem Elliot 5 ) 
die Angaben von Tscheboksaroff widerlegte, nach denen Physo¬ 
stigmin auch hei durchschnittenem Splanchnikus eine Ausschüttung 
von Adrenalin bewirken sollte, ist der Streit um die Wirkung der 
muskarinartigen Substanzen dahin erledigt, daß eine periphere Be¬ 
einflussung der Adrenalinsekretion nicht nacbzuweisen ist. 

Ähnlich steht es mit dem Antagonisten des Muskarins, dem 
Atropin. Denn wenn auch nach den negativen Befunden von Biedl 7 ), 


1) I. H. Bum und H. H. Dale, Journ. of Pharm, and exp. Therap. 1914, 
Bd. 6, S. 417. 

2) G. N. Stewart und I. N. Rogoff, Journ. of Pharm. 1920, Bd. 14, S. 343. 

3) Tscheboksaroff, a. a. 0. 

4) H. H. Dale und P. P. Laidlaw, a. a. 0. 

5) T. R. Elliot, Journ. of Physiol. 1912, Bd. 44, S. 374. 

6) G. N. Stewart und I. M. Rogoff, Journ. of Pharm, and exp. Therap. 
1921, Bd. 18, S. 71. 

7) Biedl, Pflügers Arch. 1897, Bd. 67, S. 443. 
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Ehrmann 1 2 3 4 * ), Popielski 2 ), in sehr eingehenden Versuchen Stewart 
nnd Rogoff 3 ) nachwiesen, daß eine geringe Vermehrung nach Atro¬ 
pin eintveten kann (es wären damit ältere Befunde von Tschebok- 
saroff bestätigt), so sind doch die Zahlen der beiden Autoren, die 
Steigerungen von 0,00004 auf 0,00005, oder von 0,00008 auf 0,00013 
finden, nicht sehr überzeugend. Es handelt sich jedenfalls um eine 
Steigerung, die praktisch die starke Nikotinwirkung kaum beein¬ 
flussen kann, und in den vorliegenden Versuchen kann die Muskarin¬ 
wirkung der quartären Ammoniumbasen ohne Komplikation durch 
entsprechende Dosen von Atropin ausgeschaltet werden. Damit ist 
der Weg frei, um die schwer toxische muskarinartige Wirkung zu 
umgehen, genügend große Dosen der quartären Ammoniumbasen ein- 
zuführen und so eine starke nikotinartige Wirkung auszulösen. 

Aus den Versuchen geht hervor, daß das Tetramethylammonium¬ 
chlorid nach Atropinisierung des Versuchstieres auch bei durch¬ 
schnittenem Splanchnikus eine starke Ausschüttung von Adrenalin 
herbeiftthrt. 

Es verdient hierbei erwähnt zu werden, daß nach Burn und 
Dale die Blutdruckerhöhung auf Tetramethylammoniumchlorid nach 
vorheriger Atropinisierung eine Wirkung auf sympathische Ganglien¬ 
zellen und die ihnen morphologisch gleichwertigen Zellen der Neben¬ 
niere ist, sie haben allerdings den Beweis hierfür nicht erbracht. 

D. Cholin. 

Die Versuche beschäftigten sich weiter mit dem Cholin, das 
deshalb ein besonderes Interesse in Anspruch nimmt, weil es physio¬ 
logisch im Blut in einer Konzentration von 1:100000 bis 1:400000 
enthalten ist (Reid Hunt 4 )). 

Die Nikotinwirkung des Cholins ist von Dale 6 ) untersucht 
worden. Derselbe Autor hat festgestellt (Dale und Richards 6 )), 
daß es auch in der Form des Azetylcholins ganz allgemein nikotin¬ 
artige Wirkungen besitzt. Auch bei dieser Substanz ist die Nikotin¬ 
wirkung so überschattet von der Muskarin Wirkung, das zunächst 
Atropin gegeben werden muß (Versuch 9). Eine Ausschüttung von 


1) R. Ehrmann, Arch. f. experim. Path. u. Pharm. 1906, Bd. 56, S. 39. 

2) L. Popielski, Archiv f. ges. Physiol. 1911, Bd. 139, S. 671. 

3) G. N. Stewart und I. M. Rogoff, Journ. of Pharm, and exp. Therap. 
1921, Bd. 16, S. 21. 

4) Reid Hunt, Ebenda 1915, Bd. 7, S. 301. 

6) H. H. Dale, a. a. 0. 

6) H. H. Dale und W. N. Richards, Journ. of Physiol. 1918, Bd. 62, S. 110. 

Archiv f. experiment. Path u. Pharmafcol. Bd. 99. 12 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

NORTHWESTERN UNIVERS1TY 



180 


XVI. Fritz Eichholtz. 


Adrenalin ließ sich nicht nachweisen. Auch Kellaway 1 ) konnte 
auf große Dosen von Azetylcholin, die schwere Allgemein- 
erscheinnngen aaslösten, keine paradoxe Papillenreaktion erhalten. 
Dieser negative Befand scheint nach Meyer 2 ) and Fühner 3 ) damit 
zusammenzuhängen, daß das Cholin durch schwache Basizität aus¬ 
gezeichnet ist, denn auch die kurareartige Wirkung ist gegenüber 
dem Tetramethylammoniumchlorid stark herabgesetzt. 

E. Neurin. 

Die kurareartige Wirkung der hydroxydhaltigen quartären Am¬ 
moniumbasen wird nach Meyer wieder gesteigert dadurch, daß die 
aliphatische Kette eine doppelte Bindung enthält. Das ist beim Neurin 
der Fall, das sich bekanntlich dem Cholin gegenüber durch eine ge¬ 
steigerte pharmakologische Aktivität auszeichnet. Nach Mott und 
Halliburton 4 5 ) sowie nach Formanek 6 ) führt Neurin zu einer Blut¬ 
drucksteigerung durch Angriff in der Peripherie. Ob diese Druck¬ 
steigerung wie die durch Azetylcholin bewirkte nikotinartiger Natur 
ist, war bisher nicht erwiesen. 

Aus den Versuchen 11 und 12 ergibt sich, daß auch auf Neurin 
eine starke Ausschüttung von Adrenalin erfolgt, daß also auch das 
Neurin eine nikotinartige Wirkungskomponente besitzt. 

Wir behandeln im Anhang eine Substanz, die anscheinend eine 
nikotinartige Blutdruckwirkung besitzt, trotzdem sie nicht der Gruppe 
der quartären Ammoniumbasen angehört. Das Tetrahydro-/S-Naphthyl- 
amin ist um so bemerkenswerter, als es gleichzeitig nach den Unter¬ 
suchungen von Jonescu 8 ) die sympathisch innervierten glatten 
Muskelfasern peripher erregt. Es tritt damit an die Seite des Ad¬ 
renalins, und von dieser Substanz ist bekannt (Elliot 7 )), daß sie 
nicht imstande ist, durch peripheren Angriff zu einer Ausschüttung 
von Adrenalin zu führen. 

Wir können das gleiche für das Tetrahydro - /?- Naphthylamin 
bestätigen. Auch dieses sympathische Reizmittel ist nicht imstande, 


1) C. H. Kellaway und C. I. Cowde, Journ. of Physiol. 1922, Bd. 57, S. 82. 

2) H. H. Meyer, Ergehn. d. Physiol. 1902, Bd. 2, S. 197. 

3) H. Fühner, Arcb. f. experim. Path. u. Pharm. 1907, Bd. 58, S. 1. 

4) F. W. Mott und W. D. Halliburton, Philos. Transact. Eoyal Soc. Lon¬ 
don, Serie B, 1899, Bd. 191, S. 211. 

5) E. Formanek, Arch. intern, de Pharmacodyn. et de Therap. 1902, 
Bd. 10, S. 273. 

6) Jonescu, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1909, Bd. 60, S. 346. 

7) T. R. Elliot, Journ. of Physiol. 1912, Bd. 44, S. 347. 
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Adrenalin auszuschtttten. Die nach Tetrahydro-/?-Naphthylamin auf- 
tretende Blntdruckwirkung ist daher nicht nikotinartiger Natur. 

Wir kommen somit zum Schluß, daß ebenso wie Nikotin die 
nikotinartig wirkenden quartären Ammoniumhasen durch direkten An¬ 
griff an den chromaffinen Zellen der Nebenniere eine Ausschüttung 
von Adrenalin herbeifuhren und daß daher die in genetischer und 
morphologischer Beziehung den sympathischen Ganglienzellen nahe¬ 
stehenden Zellen der Marksubstanz diesen auch in pharmakologischer 
Hinsicht verwandt sind. 

Ob diese Verwandtschaft sich auch auf die chromaffinen Zellen 
erstreckt, die in den Paraganglien zusammengefaßt sind, oder die 
als chromaffine Nester überall in den sympathischen Ganglien ver¬ 
sprengt liegen, oh auch dieser der Menge nach besonders in der 
Jugend nicht unerhebliche Teil (Kohn 1 )) des chromaffinen Gewebes 
auf Nikotin und nikotinartig wirkende Stoffe sein Adrenalin aus- 
schüttet, ist anzunehmen. Versuche in dieser Richtung stehen bis¬ 
her aus. 

Diese Einwirkung der quartären Ammoniumbasen auf die Neben¬ 
nieren ist um so wichtiger, als sie geeignet ist das Allgemeinbild 
der Vergiftung zu beeinflussen und zu veranlassen, dort direkte sym¬ 
pathische Reizwirkungen anzunehmen, wo diese erst auf dem Um¬ 
wege über verstärkte Adrenalinausschtittung entstehen. Es soll in 
letzter Linie darauf aufmerksam gemacht werden, daß in der oben 
geschilderten Methode der Untersuchung des Nebeunierenblutes bei 
durchschnittenem Splanchnikus sich ein neuer Weg öffnet, Substanzen 
auf ihre nikotinartige Wirkung zu kontrollieren. 

Nebennieren Wirkung anderer Substanzen. 

Nikotin und quartäre Ammoniumbasen stehen mit ihrer Eigen¬ 
tümlichkeit, durch direkten Angriff an den Markzellen zur Adrenalin¬ 
ausschüttung zu führen, nicht vereinzelt da. Von einer ganzen Reihe 
z. T. sehr einfacher Substanzen wurde in den letzten Jahren ein di¬ 
rekter Angriff am chromaffinen Gewebe erwiesen oder doch wenig¬ 
stens wahrscheinlich gemacht. 

So scheinen die Versuche von Kellaway 2 ) darauf hinzuweisen, 
daß ein Teil der Erstickungshyperglykämic darauf beruht, daß die 
Markzellen unmittelbar durch das anoxämische Blut erregt werden, 

1) A. Kohn, Ergehn, d. Anatom, und Entwicklungsgesetz 1902/03, Bd. 12, 
S. 263. 

2) C. H. Kellaway, Journ. of Physiol. 1919, Bd. 53, S. 211. 

12 * 
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wenn auch der direkte Nachweis einer erhöhten Adrenalinausschüt- 
tung nicht vorliegt und wenn auch bei doppelseitiger Nebennieren¬ 
exstirpation noch Hyperglykämie und paradoxe Pupillenreaktion be¬ 
obachtet werden. Immerhin ist die Möglichkeit einer direkten Erregung 
der Markzellen bei Anoxämie ein neues Warnungszeichen bei allen 
Arbeiten Uber Adrenalinausschüttung. 

Ebenso deuten die Versuche von Kellaway 1 ) und Fujii 2 ) 
darauf hin, daß hei der Athernarkose eine Ausschüttung von Ad¬ 
renalin durch direkten peripheren Angriff möglich ist. 

Zu den nikotinartig wirkenden Stoffen gehören außer den quar¬ 
tären Verbindungen des Stickstoffs auch die quartären Verbindungen 

anderer Metalloide, die durch völlige Alkylierung unter Neuauftreten 

• • 

von Valenzen Metallcharakter gewinnen (Übersicht bei Trendelen¬ 
burg 3 ). Es ist daher nicht überraschend, daß auch unter diesen 
Substanzen solche mit starker Nebennierenwirkung beobachtet worden 
sind. Low und Dixon 4 ) haben festgestellt, daß /S-Dimethyltelluronium 
durch unmittelbaren Angriff an den Markzellen die stärkste bisher 
beobachtete Adrenalinausschtittung herbeiführt. 

In neuester Zeit hat Kellaway 8 ) mit der Methode der para¬ 
doxen Pnpillenreaktion es wahrscheinlich gemacht, daß auch Hista¬ 
min durch peripheren Angriff Adrenalin ausschüttet. Das ist um so 
bemerkenswerter, als diese Beobachtung überleitet in das Gebiet der 
klinischen Medizin und ein Licht wirft auf die Versuche von Pfeiffer 6 ), 
der außer bei experimentellen Nierenkrankheiten auch bei schweren 
Verbrühungen einen Verlust der Chromierbarkeit des Nebennieren¬ 
markes feststellte. Auch die urämische Noxe führt nach Pfeiffer 
zu einer Ausschüttung von Adrenalin, auch nach Splanchnikotomie. 

Überblickt man noch einmal im ganzen die Reaktionen der iso¬ 
lierten chromaffinen Substanz, dann drängt sich eine bemerkenswerte 
Parallele auf. Elliot hat darauf hingewiesen, mit welcher Feinheit 
bei allen zentralen und kortikalen Erregungen das Nebennierenmark 
auf dem Splanchnikuswege zum Mitklingen gebracht wird. Diese 
nervöse Labilität der chromaffinen Substanz wird ergänzt durch eine 
seltene Reaktionsfähigkeit der Marksubstanz selbst. Es gibt kaum 
ein anderes Gewebe, das durch eine solche Vielseitigkeit der Re¬ 


il C. H. Kellaway, a. a. 0. 

2) I. Fujii, The Tohoku Journ. 1921, Bd. 2, S. 169. 

3) Paul Trendelenburg, Heffters Handb. d. exp. Pharm. 1922, Bd.l, S.564. 

4) D. Low und W. E. Dixon, Journ. of Physiol. 1922, Bd. 66, S. 42. 

6) C. H. Kellaway und I. C. Cowde, a. a. 0. 

6) W. Pfeiffer, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 1919, Bd. 10, S. 1. 
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aktionen ausgezeichnet ist, und aller Voraussicht nach stehen hier 
noch Überraschungen bevor, wenn weitere Substanzen auf ihre Neben¬ 
nierenwirksamkeit untersucht werden. 

Anhang. 

Gegen die vorstehenden Versuche ließe sich der Einwand er¬ 
heben, daß die erhöhte Adrenalinausschüttung nicht auf erhöhte 
Sekretion zurückzuführen sei, vielmehr darauf, daß das adrenalin- 
angereicherte Blut im Gefäßsystem der Nebenniere angestaut ist und 
unter der Einwirkung der verschiedenen Substanzen rein passiv aus¬ 
geschwemmt wird. Das könnte durch veränderte Strömungsverhält- 
nisse bedingt sein, wobei sich auf die Befunde von Krogh 1 ) ver¬ 
weisen ließe, der unter der Einwirkung der verschiedensten Substanzen 
bisher verschlossene Kapillargebiete sich öffnen sah. Dieser Gedanke 
entbehrt von vornherein einer größeren Wahrscheinlichkeit, wenn 
man miteinander vergleicht die geringe Größe des drüsigen Organs 
und die riesigen Blutmengen, von denen es durchströmt wird. Eine 
andere Möglichkeit indessen bedarf der näheren Untersuchung. Es 
ist daran zu denken, daß das adrenalinangereicherte Blut sich in 
den lakunenartig erweiterten Venen anstauen kann, daß der normale 
Blutstrom sich an den Lakunen vorbeibewegt und daß unter der Ein¬ 
wirkung der verschiedenen Substanzen eine Kontraktion der Lakunen 
und der anschließenden Venen erfolgt. Wenn das der Fall wäre, 
müßte man mit einer sehr hohen Empfindlichkeit der Venen gegen 
Nikotin rechnen. 

Zur Untersuchung dieser Frage hat Herr Dr. Krichel Versuche 
angestellt. Einer Reihe von eben getöteten Pferden wurden die 
Nebennierenvenen entnommen und unmittelbar darauf 1 cm lange 
Stücke dieser Vene in sauerstoffgesättigter Ringerlösung von 38° 
aufgehängt und in üblicher Weise mit Hebel registriert. Das Gefäß, 
in dem die Vene arbeitete, enthielt 5 ccm Flüssigkeit, und zur Unter¬ 
suchung der Substanzen auf ihre Venenwirkung wurden ungefähr 
die zehnfachen Meegen des in 5 ccm Blut nach der Injektion ent¬ 
haltenen Gifte der Ringerlösung zugesetzt. Es wurden außer Ni¬ 
kotin und quartären Ammoniumbasen auch andere Gifte heran¬ 
gezogen, wie Atropin, Strychnin, Adrenalin, und zwar ebenso in 
zehnfachen Konzentrationen. Auf alle diese Substanzen verhielt sich 
die Vene in sämtlichen Versuchen völlig refraktär. 

Wir haben also den Schluß zu ziehen, daß die Nebennieren¬ 
venen außerordentlich unempfindlich sind gegen die verschiedensten 

1) A. Krogh, Journ. of Physiol. 1921, Bd. 65, S. 412. 
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Gifte, und daß demnach die Adrenalinausschüttung nicht erklärt 
werden kann mit einem mechanischen Auspressen von Adrenalin aus 
dem Gefäßsystem. 

Zusammenfassung. 

1. Durch Durchscbneidung des Splanchnikus lassen sich die 
Reaktionen der isolierten chromaffinen Zellen erfassen. 

2. Die von Cannon, Dale und Laidlaw, Stewart and Rogoff 
festgestellte Ausschüttung von Adrenalin auf Nikotin und nikotin¬ 
artig wirkende Stoffe tritt auch nach Durchschneidung des Splanch¬ 
nikus ein. 

3. Außer dem Nikotin wurden die quartären Ammoniumbasen 
Hordeninbrommethylat, Tetramethylammoniumchlorid, Azetylcholin, 
Neurin untersucht. Außer dem Azetylcholin, dessen Ausnahme¬ 
stellung auch von Kellaway bestätigt wird, führen diese Substanzen 
zu einer Ausschüttung von Adrenalin aus den Nebennieren. 

4. Die auf Tetrahydro-/?-Naphthylamin eintretende Blutdruck¬ 
steigerung ist nicht nikotinartiger Natur, da diese Substanz bei 
Durchschneidung des Splanchnikus nicht zu einer Ausschüttung von 
Adrenalin führt. 

5. Die chromaffinen Zellen der Nebennieren sind den sympathi¬ 
schen Nervenzellen in genetischer und morphologischer Hinsicht nahe 
verwandt. Durch die vorliegenden Untersuchungen wird festgestellt, 
daß die beiden Zellenarten sich auch pharmakologisch nahe stehen. 
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XVII. 

Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Wien. 

Zur Frage der Speicherung von Salizylsäure in erkrankten Gelenken. 

Von 

Alfred Fröhlich und Franz Singer. 

_ (Eingegangen am 26. IV. 1923.) 

Manche wissenschaftliche Angaben haben den Anschein großer 
Zuverlässigkeit und unangezweifelter Geltung nur dadurch erhalten, 
daß sie das Glück hatten, einer Nachprüfung zu entgehen, und so 
wird ihre Lebensdauer verlängert. So ist es auch der Frage nach 
der Verteilung und der selektiven Speicherung der Salizylsäure im 
Organismus ergangen, über die sich die von Bondi undJacoby(l) 
begründete Anschauung festgesetzt hat, daß sie eine besondere Affini¬ 
tät zu den Geweben der Gelenke habe. 

Daß Salizylsäure reichlich in die Synovialflüssigkeit ausgeschieden 
wird, war bereits vor den genannten Autoren aus den Untersuchungen 
von Filippi(2) und von Filippi und Nesti (3) bekannt, und in 
neuerer Zeit haben dies die Untersuchungen von Scott, Thoburn 
und Hanzlik(7) bestätigt. Dies wird auch bei der bekannten 
Schnelligkeit, mit der eingenommene Salizylsäure sich qualitativ in 
Sekreten und Exkreten nachweisen läßt, nicht wundernehmen. 

Weit bemerkenswerter wäre es, wenn sich das von Bondi und 
Jacoby behauptete Verhalten regelmäßig feststellen ließe, daß sich 
bei Tieren die eingeführte Salizylsäure mit besonderer Leichtigkeit 
in den Gelenken aufspeichere. Dies würde allerdings einer Regel 
entsprechen, daß Pharmaka mit spezifischer Wirkung eine hohe aus¬ 
wählende Verwandtschaft zu kranken Geweben oder zu pathologischen 
Produkten zeigen. 

Die Tatsache, daß per os eingeführte Salizylsäure sich besonders 
reichlich in den Gelenken normaler Kaninchen speichere, scheint in 
der Tat auf den ersten Blick aus der von Bondi und Jacoby mit- 
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geteilten Tabelle 1 hervorzngehen. Beim Stadium dieser Tabelle 
fallen aber manche Tatsachen anf, die unseres Erachtens die Beweis¬ 
kraft der daselbst übersichtlich wiedergegebenen Versuchsresultate 
hinfällig machen. 

Daß sich einverleibte Salizylsäure besonders reichlich im Blut¬ 
serum findet, war schon Vinci (5) 1905 bekannt und ist aus den 
Versuchen von Bondi und Jacoby ohne weiteres zu entnehmen. 
An den roten Blutkörperchen haftet die Salizylsäure nur wenig, da 
sich diese mit physiologischer NaCl-Lösung sehr leicht von der Sali¬ 
zylsäure freiwaschen lassen. 

Abgesehen vom Blutserum haben aber Bondi und Jacoby nur 
drei Organe untersucht: Muskel, Gelenk und Knochen, und zwar 
nach vorhergegangener Entblutung Muskeln der hinteren Extremitäten, 
dann die Diaphysen aller Extremitäten, und zwar Knochengewebe 
und Mark zusammen. Als Objekt für die Analyse der Gelenke 
dienten zumeist die beiden Kniegelenke, die möglichst muskelfrei 
präpariert worden waren. 

Der Nachweis der Salizylsäure geschah nach Hitzekoagulation 
des Eiweißes bei saurer Reaktion im wesentlichen durch Extraktion 
mit saurem Alkohol. Die Mengenbestimmung erfolgte durch Kolori- 
metrie, jedoch nicht quantitativ mittels eines Kolorimeters, sondern 
nur schätzungsweise mit den Klassifikationen: sehr stark, mittelstark, 
mittelschwach, Spur, negativ. War viel Salizylsäure extrahiert 
worden, so wurde die gleiche kolorimetrische Schätzung nach 3 bis 
lOfacher Verdünnung wiederholt. 

Die Tabelle 1 läßt nun erkennen, daß der entblutete Muskel 
stets deutlich Salizylsäure enthält, wenngleich zumeist weniger als 
das Blutserum. 

Ferner ist in zehn von den zwölf Versuchen der Tabelle 1 in den 
Gelenken mehr Salizylsäure als in den Knochen enthalten. 

Wenn man aber bedenkt, daß das durchschnittliche Gewicht der 
untersuchten »Gelenke« 19,25 g, das der untersuchten Knochen aber 
nur 7,8 g betrug, und daß die von Bondi und Jacoby mitge¬ 
teilten kolorimetrischen Schätzungen nicht etwa auf 1 g 
der untersuchten Gewebsteile bezogen wurden, so darf es 
nicht wundernehmen, daß die »Gelenke« einen höheren Gehalt an 
Salizylsäure erkennen ließen, als die Knochen. 

Die Versuche 6, 8, 9 wurden angestellt mit 18, 19,5 und 19 g 
»Gelenk« und mit 8, 7,5 und 9 g Knochen, also mit ungefähr der 
dreifachen Gewichtsmenge »Gelenk« gegenüber den verwendeten 
Knochen. In allen drei Versuchen wurde die extrahierte Salizylsäure 


Digitized by 


Gck igle 


Original fro-m 

NORTHWESTERN UNIVERS1TY 



Zur Frage der Speicherang von Salizylsäure in erkrankten Gelenken. 187 


unverdünnt und in dreifacher Verdünnung der kolorimetriscben 
Schätzung unterzogen. Die unverdünnte Salizylsäurelösung gibt nun 
allerdings einen höheren Gehalt der Gelenke an Salizylsäure an. 
Da aber in diesen Versuchen gewichtsmäßig jeweils nur ungefähr der 
dritte Teil an Knochenmasse untersucht worden war, so kann nur 
das unverdünnte Knochenextrakt mit dem dreifach verdünnten »Ge¬ 
lenk «-Extrakte verglichen werden. Und da zeigt sich dann laut 
der Tabelle 1 in diesen Versuchen auch nicht der geringste Unter¬ 
schied zugunsten der Gelenke. 

Eine Bestätigung der von Bondi und Jacoby behaupteten Ge¬ 
lenksspeicherung ist in neuerer Zeit (1920) durch Jürgens (0) erfolgt. 

Für die von Jürgens, der sich genau an die Methodik von 
Bondi und Jacoby hielt, mitgeteilte Tabelle gelten die gleichen 
Einwände, die wir gegen Bondi und Jacoby vorgebracht haben. 
Da überdies nur ein einziger (!) Salizylversuch mitgeteilt wird, muß 
die Arbeit von Jürgens für das in Frage stehende Problem als 
wertlos und seine Folgerung: . . . »In dem Salizylsäureversuch ent¬ 
hielten die Gelenke mehr Salizylsäure als die Muskulatur, womit 
ihr besonderes Elektionsvermögen dafür bestätigt ist.« ... als völlig 
unberechtigt angesehen werden. 

Ebensowenig geglückt erscheint unseres Erachtens der Versuch 
von Bondi und Jacoby, an infizierten Tieren eine über die Norm 
erhöhte Speicherungsfähigkeit der Gelenke für Salizylsäure nachzu¬ 
weisen. Man hätte wohl erwarten können, daß die Autoren in Ver¬ 
folgung des Gedankens, daß pathologisch veränderte Organe sich 
durch besondere Affinität zu ihren als spezifisch wirksam angesehenen 
Heilmitteln auszeichnen, versuchen würden, experimentell infektiöse 
Gelenkentzündungen zu schaffen. Davon ist aber nicht die Rede. 
Bondi und Jacoby teilen mit: 

» . . . Zur Infektion benützten wir stets den Staphylococcus aureus, 
und zwar immer gleichmäßig hergestellte, etwa 16—20stündige Bonillon- 
knltnren. Meistens wnrden die Kokken in die Bauchhöhle gespritzt, in 
einigen Fällen subkutan. Wir begegneten dabei der allbekannten Tat¬ 
sache, daß die Kaninchen eine ziemlich schwankende Empfindlichkeit für 
die Staphylokokken besitzen. Zu den Versuchen wurden Tiere mit deut¬ 
licher Gewichtsabnahme einige Tage nach der Infektion benützt. Der 
Grad der Infektion wird etwa dadurch gekennzeichnet, daß die meisten 
der Tiere wahrscheinlich spontan im Verlaufe weniger Tage zugrunde ge¬ 
gangen wären. 

Es hat sich also mit Bestimmtheit bei den infizierten Tieren eine 
Zunahme der relativen Salizylsäureverteilung zugunsten der Gelenke herans- 
gestellt; eine Erhöhung der Selektion der Gelenke für diese Substanz. (Im 
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Originale gesperrt gedruckt.) Grobe, obne weiteres sichtbare Verände¬ 
rungen der Organe sind uns nicht aufgefallen; ob histologische Abnormi¬ 
täten bestehen, können nur besondere Untersuchungen entscheiden. £s 
ist auch a priori durchaus denkbar, daß nur eine Änderung chemischer 
oder physikalischer Natur vorliegt, welche mit unseren optischen Instru¬ 
menten nicht wahrnehmbar ist.« . . . 

Für die in der Tabelle 2 niedergelegten Resultate gelten zunächst 
dieselben Einwände, die wir oben für jene der Tabelle 1 geltend ge¬ 
macht haben. Dazu kommt aber noch, daß, wie die Autoren selbst 
eingestehen, gröbere Gelenksveränderungen bei der Staphylokokken¬ 
infektion nicht nachweisbar waren, es also nicht gut einzusehen ist, 
aus welchen Gründen bei der geübten Allgemeininfektion mit 
dem Staphylococcus aureus die dem Anschein nach nicht erkrankten 
Gelenke eine so erhöhte Speicherungsfähigkeit für die Salizylsänre 
erhalten sollten. 

Gegen die Beweiskraft beider Tabellen muß aber noch der 
folgende gewichtige Einwand erhoben werden: Das durchschnitt¬ 
liche Gewicht der analysierten Gelenke betrug in Tabelle 1 im 
Mittel aus zwölf Versuchen 19,25 g, in Tabelle 2 im Mittel aus neun 
Versuchen 20 g. 

Da anscheinend stets beide Kniegelenke verarbeitet wurden, war 
das durchschnittliche Gewicht eines Kniegelenkes etwa 10 g bei 
Tieren von einem Durchschnittsgewicht von 1400 g. In unseren 
Versuchen aber betrug das Durchschnittsgewicht eines normalen 
Kniegelenkes nur 3,1 g (Mittel aus sieben Versuchen)! Und dies bei 
einem mittleren Körpergewicht der Kaninchen von 2115 g! Unsere 
Kaninchen waren also durchschnittlich um 50°/ 0 schwerer als die von 
Bondi und Jacoby verwendeten Tiere. 

Diese Autoren bezeichneten eben als »Gelenk« ein Prä¬ 
parat, an dem nur 20°/ 0 des Gewichtes wirkliche Gelenks¬ 
bestandteile waren, während wir aus leicht verständlichen 
Gründen nur Knorpel, Synovia und Gelenksbänder der 
Salizylsäurebestimmung unterzogen. 

Die oben ausführlich mitgeteilten Bedenken und Einwände gegen 
die Veröffentlichung von Bondi und Jacoby haben uns veranlaßt, 
die Frage nach der Speicherung der Salizylsäure in den Gelenken 
einer Revision zu unterziehen. Es kam uns dabei in erster Linie 
darauf an, das Verhalten der Verteilung der Salizylsäure in experi¬ 
mentell schwer entzündeten Gelenken zu verfolgen. Aus diesem 
Grunde haben wir die im nachstehenden mitgeteilten Versuche an¬ 
gestellt. 
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I. Methodisches. 

Die Bestimmung der Salizylsäure wurde nach den Angaben von 
Thoburn und Hanzlik(4) mit einigen kleinen Abänderungen in folgender 
Weise durchgeführt: Die zu den Versuchen verwendeten Kaninchen wurden 
durch Verbluten aus den Carotiden getötet, wobei auf möglichst vollständige 
Entblutung sehr geachtet wurde. Gleich darauf wurden die beiden Knie¬ 
gelenke reseziert und sorgfältig von allen Muskeln befreit. Sodann wurde 
die Gelenkskapsel eröffnet und der Inhalt (Synovialflttssigkeit, sowie der 
in manchen Fällen in großen Mengen vorhandene dicke Eiter) vorsichtig 
gesammelt. Darauf wurden Capsula fibrosa und synovialis an ihren Au- 
satzstellen abgeschnitten und die Ligamenta cruciata und die Menisci ab¬ 
präpariert. Endlich wurden mit einer scharfen Knochenzauge von den 
beiden Gelenksenden der Knochen die Knorpelüberzüge abgezwickt. Dabei 
ließ es sich manchmal nicht vermeiden, daß einige dem Knorpel unmittel¬ 
bar anliegende, der Substantia compacta zugehörende dünne Knochen¬ 
lamellen mit abgetragen wurden. 

Das so präparierte Kniegelenk wurde gewogen und sodann mit 10 ccm 
konzentrierter reiner Phosphorsäure versetzt und nach 24stündigem Stehen 
mit destilliertem Wasser in einen Jenaer Kolben von 5C0 g Inhalt hinein¬ 
gespült. Durch Einleiten von Wasserdampf wurde die freigewordene 
flüchtige Salizylsäure so lange in eine Vorlage mit vorgeschaltetem Kühl¬ 
apparat überdestilliert, bis der Inhalt zu einem dicken schwärzlichen Sirup 
eingedickt war. Wie zahlreiche Vorversuche zeigten, ist bei dieser Dampf¬ 
destillation darauf zu achten, daß der Dampf auf seinem Wege an keinem 
Punkte mit Gummischläuchen oder Gummistopfen in Berührung kommt. 
Der sirupartige Rückstand wurde dann noch zweimal nach vorhergeschickter 
Verdünnung mit je 20 ccm Wasser der Dampfdestillation unterworfen. 
Wenn keine Salizylsäure mehr überdestillierte (völlig negativer Ausfall der 
Eisenoxydammoniumalaunprobe), wurden die Destillate vereinigt, mit 4 ccm 
einer 1/100 Normalnatronlauge alkalisch gemacht und auf dem Wasser¬ 
bade bis zu einem Volumen von etwa 40 ccm eingeengt. Sodann wurden 
nach dem Erkalten 4 ccm einer 1/100 Normalsalzsäure und einige Tropfen 
einer 2°/ 0 igen Lösung von Eisenoxydammoniumalaun hinzugefügt. Die 
entstandene Blaufärbung wurde mit Vergleichslösungen von Salizylsäure 
von bekannter Konzentration, die in jedem Falle aus genauen Stamm¬ 
lösungen hergestellt worden waren, kolorimetrisch verglichen. Wie in 
Kontrollversuchen festgestellt worden war (vgl. auch die analogen An¬ 
gaben von Bondi und Jacoby), wurde die Farbreaktion durch eine ge¬ 
legentlich aufgetretene Gelbfärbung des Destillates nicht gestört. In solchen 
Fällen genügte es abzuwarten, bis das Destillat völlig erkaltet war und 
der darin entstandene Niederschlag sich gänzlich abgesetzt hatte. 

Wenn zwischen dem zu untersuchenden Destillate und der frisch be¬ 
reiteten Standardlösung nach dem Hinzufügen von Eisenoxydammonium¬ 
alaun mit dem Auge kein wesentlicher Unterschied mehr zu erkennen war, 
wnrde die weitere quantitative Bestimmung mit einem von der Firma 
Franz Schmid und Haensch in Berlin angefertigten Tauchkolorimeter 
mit dem Lummer-Brodhunschen Würfel, und zwar stets bei Tageslicht, 
durchgeftihrt. 
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Was die Genauigkeit der von uns verwendeten Arbeitsweise anlangt, 
so überzeugten wir uns durch Vorversuche, daß die Methode nach Zusatz 
von Salizylsäure und bei ganz gleicher Bearbeitung, wie wir dies für die 
Aufschließung der Gelenksgewebe beschrieben haben, innerhalb der Fehler¬ 
quellen, die jede kolorimetrische Methode mit sich bringt, befriedigende 
Resultate ergibt. 

Zum Beispiel: Zur Bestimmung hinzugefügte Salizylsäure 8 mg. 

Wiedergefunden im ersten Destillate 5,67 mg, 

» » zweiten » 1,90 » 

Wiedergefundene Gesamtmenge 7,57 mg, 

also 92,75%. 

Der Fehler wurde desto größer, je kleinere Mengen von Salizylsäure 
in den Vorversuchen zugesetzt worden waren. So betrug das Defizit in 
einem Versuche, in dem nur 4 mg Salizylsäure zugesetzt worden waren, 
ungefähr das Doppelte, nämlich 16°/ 0 , statt — wie oben — 7,25%. 

Aus diesem Grunde sahen wir uns eben genötigt, um den durch die 
Kolorimetrie bedingten Fehler möglichst gering zu halten, das erhaltene 
Destillat, wie auseinandergesetzt wurde, auf ein möglichst kleines Volumen 
einzuengen, um die Konzentration der Salizylsäure in dem zur Untersuchung 
verwendeten Destillate nach Möglichkeit zu erhöhen. Bei unseren in dieser 
Art durchgeführten Untersuchungen quantitativen Bestimmungen der Salizyl¬ 
säure betrug, wie wir uns in vielen Versuchen überzeugen konnten, das 
Defizit durchschnittlich 12%. Nach den Angaben von P. Hanzlik u. a. 
fällt ein derartiger Fehler fast gänzlich der Kolorimetrie zur Last. 

Zum Beispiel: Zugesetzt 2 mg Salizylsäure -f- 6 Tropfen Krotonöl. 

Wiedergefunden: 1,736 mg Salizylsäure. Defizit: 13,2%. 

Die experimentellen Kniegelenksentzündungen wurden in den ersten 
sechs Versuchen durch intraartikuläre Injektion von Krotonöl erzeugt, 
nachdem wir uns vorher überzeugt hatten, daß Krotonöl — im Gegensatz 
zu Terpentinöl — die Farbreaktion auf Salizylsäure nicht stört. Es wurde 
jedesmal ungefähr % ccm Krotonöl in die Gelenkshöhle eingespritzt. Schon 
am nächsten Tage war zumeist eine heftige Entzündung des injizierten 
Kniegelenkes vorhanden. Das Gelenk schwoll auf das Doppelte seines 
normalen Umfanges an, das Tier bewegte das Bein nicht mehr aktiv und 
setzte auch passiven Bewegungsversuchen entschiedenen Widerstand ent¬ 
gegen. Die bei den Obduktionen erhobenen Befunde sind in den betref¬ 
fenden Protokollen wiedergegeben. Nicht so glatt gelang es, experimen¬ 
telle Entzündung der Kniegelenke durch Einbringung von Infektionserregern 
hervorzurufen, wobei die erzeugte Entzündung und Vereiterung lokalisiert 
zu bleiben hatte. Es kamen hier in erster Linie Streptokokken, in zweiter 
Linie Staphylokokken in Betracht. Es wurde von einem Falle von Osteo¬ 
myelitis der operativ gewonnene Eiter auf geeignete Nährböden gebracht. 
Die Streptokokken wurden in Reinkultur gewonnen und dann in Bouillon 
eingeimpft. Diese Bouillonkultur verblieb 36 Stunden im Brut¬ 
schränke, und nach dieser Zeit wurde % ccm davon in das Kniegelenk 
von Kaninchen injiziert. Nach 24 Stunden entstand eine heftige Entzün- 
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düng des Kniegelenkes mit reichlicher Eiterbildung. Die Sektion ergab 
eine Mischinfektion aus Streptokokken und Staphylokokken. Von dem¬ 
selben Stamme und auf analoge Weise wurden auch bei anderen Kaninchen 
(siehe Protokolle der Versuche 9 und 10) mit positivem Erfolge Knie¬ 
gelenksentzündungen erzeugt. 

In einem Versuche (Protokoll Nr. 10) wurde dem Tiere überdies 
noch sterilisierte Milch intramuskulär injiziert, um dadurch eine verstärkte 
Herdreaktion hervorzurufen. 

Es trat im Anschluß an die Injektionen Fieber auf (bis zu 41,3°), 
und die Sektion ergab in der Tat eine überaus heftige Entzündung des 
Kniegelenkes. 

II. Yersuchsprotokolle und Tabelle. 

Versuch 1. 

19. XII. 1921. Einem mittelschweren Kaninchen wurden an 4 auf¬ 
einanderfolgenden Tagen je 0,5 g salizylsaures Natrium mit der Schlund¬ 
sonde verabreicht. Am 4. Tage wurde das rechte Hinterbein amputiert. 
Das Tier überstand die Operation sehr gut. Die Wunde heilte in wenigen 
Tagen per primam. Das Kniegelenk (4,8 g) wurde untersucht. Salizyl¬ 
säure war nicht nachzuweisen (Tabelle la). 

Nach einer 5 tägigen Pause wurden abermals an 3 aufeinanderfolgen¬ 
den Tagen je 0,75 g salizylsaures Natrium mit der Schlundsonde verab¬ 
folgt. Diese Dosen wurden vom Tiere ohne jegliche Beschwerden ver¬ 
tragen. 6 Stunden nach der letzten Dosis wurde das Tier getötet. Die 
Sektion ergab einen vollkommen normalen Befund. Von dem erhaltenen 
Bein wurde das Knie und Sprunggelenk auspräpariert (4,1 g) und unter¬ 
sucht (Tabelle lb). 

Gefunden: 0,67 mg Salizylsäure. 

Versuch 2. 

11. I. 1922. Einem mittelschweren, grobknochigen, unterernährten 
Kaninchen wurden in das linke Kniegelenk einige Tropfen Krotonöl in¬ 
jiziert. Schon am nächsten Tage war das Knie geschwollen, heiß und 
2 Tage später konnte das Tier den Fuß nicht mehr bewegen. An 4 auf¬ 
einanderfolgenden Tagen bekam das Tier je 0,5 g salizylsaures Natrium 
per os. Es vertrug die Dosen ohne jede Beschwerde. Am 6. Tage wurde 
das Tier durch Entbluten getötet. Die Sektion ergab außer den Gelenks¬ 
veränderungen normalen Befund. Die Gelenkknorpel hatten eine dunkel¬ 
graue Farbe, waren trocken, es war sehr wenig Synovialflüssigkeit vor¬ 
handen. Heftige periartikuläre Entzündung, wobei einzelne Partien ein 
graues, fetziges Aussehen aufwiesen (in Nekrose übergegangen zu sein 
schienen; 1,9 g Gewicht). Das rechte Kniegelenk normal (2,2 g). 

Gefunden: In beiden Gelenken war Salizylsäure nicht nachzuweisen. 

Versuch 3. 

18. I. 1922. Einem großen, alten Kaninchen wurden in das rechte 
Kniegelenk 0,25 ccm Krotonöl injiziert, es trat einen Tag später Schwel- 
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lung auf, und das Bein wurde aktiv nickt mehr bewegt. An 4 aufeinander¬ 
folgenden Tagen wurden mittels Schlundsonde 0,5, 0,5, 0,75 und 0,5 g 
salizylsaures Natrium zugeftthrt. Während der letzten 2 Tage magerte 
das Tier merklich ab. Am 5. Tage wurde bei der Schlundsondenfütterung 
der Ösophagus durchstoßen. Es trat sofortiger Exitus ein. Die Sektion 
ergab eine schwache matte Rötung der Menisci, Bänder und Synovialis 
des rechten Kniegelenkes, eine zäh-dickflüssige, dunkelgelbe Gelenksflüssig¬ 
keit, das Gelenkfett grau, stinkend, nekrotisch; ferner eine heftige peri- 
artiknläre Entzündung; die Stichstelle war mit käsigem Eiter infiltriert, an 
einzelnen Stellen grau, fetzig zerfallend (6,9 g). Das linke Kniegelenk 
war normal (3,7 g). 

Gefunden: ln beiden Gelenken war Salizylsäure nicht nachzuweisen. 

Versuch 4. 

24. 1. 1922. Einem 2200 g schweren, unterernährten Kaninchen 
wurde in das linke Kniegelenk 0,25 ccm Krotonöl injiziert. Erst am 
2. Tage trat eine deutliche Schwellung ein. Das Bein wurde aktiv nicht 
mehr bewegt. An 5 aufeinanderfolgenden Tagen wurden dann je 1 g 
salizylsaures Natrium mittels Schlundsonde verabfolgt. Am 2. Tage verlor 
da9 Tier an Gewicht 100 g, am nächsten Tage abermals 100 g. Am 
5. Tage wurde das Tier 1 Stunde nach der letzten Dosis durch Verbluten 
aus den Carotiden getötet. Endgewicht 1920 g. Die Sektion ergab eine 
durch eine früher vorgenommene Operation verursachte Bauchhernie, 
ferner eine heftige Gastritis. Der Darm mit großen Mengen unverdauten 
Inhaltes angefüllt; der so sehr gefüllte Darm hatte die Bauchwand an der 
Stelle der Hernie so stark heruntergezogen, daß das heftig entzündete 
linke Kniegelenk teilweise mit der Bauchwand verwachsen war und vor¬ 
sichtig abpräpariert werden mußte. Die Gelenksflächen selbst waren 
dunkelrot, matt, trocken, kein Eiter, sehr wenig Synovialflüssigkeit vor¬ 
handen. Das Gelenk war auch passiv unbeweglich (4,4 g). Das rechte 
Kniegelenk ohne Befund (2,8 g). 

Gefunden: Im gesunden Gelenk 1,058 mg Salizylsäure, im kranken 
Gelenk 2,535 mg Salizylsäure. 

Versuch 5. 

7. II. 1922. Einem 3300 g schweren, starken, alten Kaninchen wurde 
in das linke Kniegelenk 0,25 ccm Krotonöl injiziert. Am nächsten Tage 
trat eine leichte Schwellung, am 2. Tage eine überaus heftige, scheinbar 
sehr schmerzhafte Schwellung und Entzündung des Gelenkes auf. In 
diesen 2 Tagen verlor das Tier 210 g an Gewicht. Es wurden dann durch 
6 Tage je 4 ccm Salizylmirion (das ist eine 10% Natrium salicylicum 
und 2% Hexamethylentetramin enthaltende Gelatinelösung), injiziert und 
zwar die ersten zwei Injektionen subkutan, die folgenden vier Injektionen 
intramuskulär, so daß das Tier im ganzen 24 ccm Salizylmirion bekommen 
hatte; also 2,4 g Natrium salicylicum. Während dieser 6 Tage nahm das 
Gewicht nur 85 g ab. Doch schien es dem Tier recht schlecht zu gehen. 
Die letzten Tage nahm es keine Nahrung mehr. Am Tage nach der 
letzten Injektion wurde das Tier durch Entbluten aus den Carotiden ge- 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

NORTHWESTERN UNIVERS1TY 



Zar Frage der Speicherang von Salizylsäure in erkrankten Gelenken. 193 

tötet. Endgewicht 3000 g. Die Sektion ergab: Von den subkutanen 
Mirioninjektionen war nichts mehr zu bemerken. Die intramuskulären In¬ 
jektionen hatten im Schenkel des gesunden Beines nur geringe Veränderungen, 
leichte, hämorrhagische Entzündungen, verursacht. Dagegen, hatte die 
Mirioninjektion im Schenkel des kranken Beines zwischen Haut und Muskel 
eine schwere nekrotisierende Entzündung zur Folge gehabt. Das Gelenk 
wies außer einer serös eitrigen Gelenksflüssigkeit keine besonderen Ver¬ 
änderungen auf. Heftige periartikuläre Entzündung mit Schwellung der 
umliegenden Weichteile (5,25 g). Das rechte Kniegelenk ohne Befund 
(4,5 g). 

Gefunden: In beiden Gelenken war Salizylsäure nicht nachzuweisen. 

Versuch 6. 

18. II. 1922. Einem 2480 g schweren Kaninchen wurde in das lmke 
Kniegelenk 0,25 ccm Krotonöl injiziert. Am nächsten Tage heftige Ge¬ 
lenksschwellung, am übernächsten Tage Schmerzen und Unbeweglichkeit 
des Gelenkes. Das Gewicht des Tieres betrug nur mehr 2200 g, also 
eine Gewichtsabnahme von 280 g in 2 Tagen. An den nächsten 3 fol¬ 
genden Tagen wurde täglich um 9 Uhr vormittags 4 ccm Mirion salicylicum 
subkutan und um 3 Uhr nachmittags 4 ccm Mirion salicylicum intramuskulär 
injiziert. Am 4. Tage konnte nur die Injektion in der Früh ausgeführt 
werden, da das Tier am Nachmittag starb. Endgewicht 2150 g. Die 
letzten Tage sah das Tier schlecht aus und fraß nichts mehr. Das Tier 
hatte somit im ganzen 28,0 ccm Salizylmirion bekommen (entsprechend 
2,8 g Natrium salicylicum). Die Sektion ergab: Cor ohne Besonderheiten, 
Ascites mäßigen Grades. Von den subkutanen Injektionen war nichts mehr 
zu bemerken, dagegen zeigten jene Muskelpartien, in welche die intramusku¬ 
lären Mirioninjektionen gemacht wurden, eine hochrote endzündliche Farbe, 
mit einzelnen grauen Herden. Die Gewebsspalten waren von seröser 
Flüssigkeit erfüllt. Das erkrankte linke Kniegelenk wies eine erdgraue 
Verfärbung der Gelenksknorpel auf. Auch die Synovialis zeigte die gleiche 
graue Farbe, unterbrochen von einigen mattrötlichen Stellen. Periartikulär 
war eine heftige hämorrhagische Gewebs- und Muskelentzündung vorhanden 
(3,35 g). Das gesunde Gelenk ohne Besonderheiten (3,5 g). 

Gefunden: Im gesunden Gelenk 1,233 mg Salizylsäure, im kranken 
Gelenk 0,817*mg Salizylsäure. 


Versuch 7. 

20. III. 1922. Einem 1900 g schweren, sehr großen, aber mageren 
Kaninchen wurde in das linke Kniegelenk 0,25 ccm Krotonöl injiziert. 
Schon am nächsten Tage trat eine heftige Kniegelenksschwellung ein; das 
Bein wurde aktiv nicht mehr bewegt. Gewicht 1800 g. Am 3. Tag sank 
das Gewicht auf 1650 g. An den der Krotonölinjektion folgenden 3 Tagen 
bekam das Tier je 1 g Natrium salicylicum mittels Schlundsonde. Das 
Kaninchen verfiel während dieser Zeit, fraß nichts mehr und wurde am 
5. Tage in der Früh tot aufgefunden. Endgewicht 1580 g. Sektionsbefund: 
Der Tod war scheinbar durch die Entkräftung und eine interkurrente 
Rhinitis herbeigeführt worden. Die Gelenksflächen des erkrankten linken 
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Kniegelenkes waren rötlich, matt, entzündet, das Gelenksfett war grau 
{nekrotisierende Entzündung). Die umliegenden Weichteile waren stark 
geschwollen und entzündlich gerötet (4,2d g). Das gesunde Gelenk hatte 
normales Aussehen, nur war das unter der Patella gelegene Gelenksfett 
rötlich, scheinbar etwas entzündet (3,3 g). 

Gefunden: Im gesunden Gelenk 0,9315 mg Salizylsäure, im kranken 
Gelenk 1,263 mg Salizylsäure. 


Versuch 8. 

25. III. 1922. Einem 1250 g schweren, jungen Kaninchen wurde in 
das linke Kniegelenk 0,5 ccm einer 36 ständigen Streptokokkenbouillon¬ 
kultur injiziert. Nach 3 Tagen hatte sich eine heftige, lokalisierte Knie- 
gelenksentzttndung gebildet mit Schwellung, Hitze und Versteifung. Am 
4. und 5. Tag bekam das Tier je 1 g Natrium salicylicum mittes Schlund¬ 
sonde. Es wurde am Morgen des nächsten Tages tot aufgefunden. Das 
Tier konnte auch nicht mehr vollkommen entblutet werden. Endgewicht: 
980 g. Die Sektion ergab keinerlei Anhaltspunkte für einen Tod durch 
eine interkurrente Erkrankung. Das erkrankte linke Kniegelenk zeigte an 
den Gelenksflächen makroskopisch außer einer leichten Graufärbung keine 
pathologischen Veränderungen. Dagegen war die ganze Gelenkshöhle mit 
dickem, teilweise sulzigem, teilweise trockenem, käsigem Eiter von schneid¬ 
barer Konsistenz erfüllt. Um das Gelenk herum war eine heftige peri- 
artikuläre, hämorrhagische Endzündung vorhanden (4,45 g). Das gesunde 
Gelenk ohne Besonderheiten (1,7 g). 

Gefunden: Im gesunden Gelenk 0,93 mg Salizylsäure, im kranken 
Gelenk 2,058 mg Salizylsäure. 

Versuch 9. 

27. VI. 1922. Einem 2050 g schweren, gut genährten Kaninchen 
wurde in das linke Kniegelenk 0,75 ccm einer 36 ständigen Streptokokken¬ 
bouillonkultur injiziert. Überdies noch 0,5 ccm derselben Bouillon sub¬ 
kutan am linken Ohr. Nach 3 Tagen trat eine sehr heftige Gelenksent¬ 
zündung mit Schwellung und Ruhigstellung des Gelenkes ein. Das Tier 
war stark abgemagert, das Gewicht betrug 1850 g. Die nächsten 5 Tage 
erhielt das Kaninchen täglich 1 g Natrium salicylicum per os mittels Schlund¬ 
sonde. Es vertrug diese hohen Dosen ausgezeichnet. Am 5. Tage betrug 
das Gewicht 1800 g, am 7. Tage 1700 g. Am 9. Tage wurde das Tier 
durch Verbluten getötet. Endgewicht: 1750 g. Sektionsbefund: Im linken 
Knie eine heftige akute, intraartikuläre Entzündung mit reichlicher Eiter¬ 
bildung, sowie eine heftige hämorrhagische Entzündung der das Gelenk 
umgebenden Weichteile. (Gewicht des Gelenkes 4,7 g, des Eiters 4,7 g). 
Das gesunde Gelenk ohne Besonderheiten (3,4 g). 

Gefunden: Im Eiter des erkrankten Gelenkes 0,265 mg Salizylsäure, 
sowohl im gesunden wie im kranken Gelenke konnte keine Salizylsäure 
nacbgewiesen werden. 

Versuch 10. 

27. VI. 1922. Einem 1900 g schweren, gut genährten Kaninchen 
wurde in das linke Kniegelenk 0,75 ccm einer 36 ständigen Streptokokken- 
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bonillonkaltnr injiziert. Überdies noch 0,5 ccm derselben Bouillon sub¬ 
kutan am linken Ohr. Nach 3 Tagen trat eine heftige Gelenksentzöndung 
mit Schwellung des Gelenkes ein. Das Tier war stark abgemagert, das 
Gewicht betrug 1700 g. Das Ohr war rot und geschwollen. Die nächsten 
5 Tage erhielt das Kaninchen täglich 1 g Natrium salicylicum mittels 
Schlundsonde. Es vertrug diese Dosen gut, das Gewicht betrag am 5. Tage 
1660 g, am 7. Tage 1555 g. Am 6. und 8. Tage bekam das Tier über¬ 
dies noch einmal 2 ccm, dann 4 ccm Milch intramuskulär injiziert. Nach 
diesen Injektionen stieg die Temperatur jedesmal erheblich (rektal ge¬ 
messen 41,3 und 42,0°). Am 9. Tage wurde das Tier durch Verbluten 
getötet. Endgewicht: 1550 g. Sektionsbefund: fast derselbe wie bei 
Kaninchen 9. Nur war hier der Eiter gelblicher, die Entzündung eine sehr 
akute. Die Gelenksflächen waren matt, dunkelgrau und an einigen Stellen, 
besonders unter den Menisci, rötlich gefärbt. (Gewicht des Gelenkes 
3,9 g, des Eiters 4,5 g). Das gesunde Gelenk ohne Besonderheiten (2,6 g). 

Gefunden: In beiden Gelenken wie auch im Eiter war Salizylsäure 
nicht nachzuweisen. 

III. Ergebnisse. 

Die mitgeteilten Protokolle und die Tabelle lassen erkennen, daß 
unser Bestreben, mit quantitativen Methoden eine vermehrte Speiche¬ 
rung von Salizylsäure in experimentell entzündeten Kniegelenken 
nachznweisen, nicht von Erfolg begleitet war. Weder bei Verwendung 
eines chemischen Reizstoffes (Krotonöl), noch nach Erzeugung einer 
bakteriellen Entzündung und Vereiterung der Gelenke durch Strepto¬ 
kokken war eine Änderung der Verteilung von per os oder durch 
Injektionen zugeführter Salizylsäure in dem Sinne nachzuweisen, daß 
das entzündete Gelenk mehr Salizylsäure enthielt, als das normale 
Kontrollgelenk. 

Wie aus unserer Tabelle hervorgeht, kann es gelegentlich Vor¬ 
kommen, daß — auf 1 g der verarbeiteten Gelenksgewebe 
berechnet — das entzündete Gelenk mehr Salizylsäure enthält, als 

das normale Kontrollgelenk der anderen Körperseite (Versuch 4). 
• • 

Öfter aber ist das umgekehrte Verhalten festzustellen (Versuche 6, 8). 
In anderen Fällen wieder enthalten das entzündete und das normale 
Gelenk gleich viel Salizylsäure (Versuch 7). Wieder in anderen 
Fällen endlich (Versuche 2, 3, 5, 9, 10) ist eine Aufnahme von Salizyl¬ 
säure in die Gelenksgewebe überhaupt nicht nachweisbar: sowohl die 
experimentell entzündeten als auch die normalen Kontrollgelenke sind 
von uns frei von Salizylsäure befunden worden. Der Eiter eines 
bakteriell entzündeten Gelenkes kann Salizylsäure enthalten (Ver¬ 
such 9). 

Die im Laufe der Versuchszeit einverleibte Gesamtmenge der 
Salizylsäure kann für das wechselnde Verhalten ihrer Speicherung 

Archiv f. experiment. Patb. u. Pharmakol. Bd. 99 . 13 
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gische Entzündung, Ge¬ 
lenksflächen normal. 

Reichlich verkäster Ei¬ 
ter. 

9 

81/2 

300 

1750 

gnt 

genährt, 

mittel¬ 

groß 

Strepto¬ 
kokken 
0,76 ccm 

6 




Reichliche Eiterbildung 
im Gelenk, Gelenksflä¬ 
chen grau; periartiku¬ 
läre mittelstarke Ent¬ 
zündung. 

10 

8 V* 

350 

1550 

gut 

genärt, 

mittel¬ 

groß 

Strepto¬ 
kokken 
0,75 ccm 

5 



6. Tag 
2 ccm, 
8. Tag 
4 ccm 

Wie bei 9. Nur Eiter gelb¬ 
licher; Eindruck einer 
überaus heftigen Ent¬ 
zündung. 
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gi 

Gewicht 
in g 

Knieg 

isund 

Speicherung 

der 

Salizylsäure 
in mg 

:elenk 

k 

Gewicht 
in g 

• 

rank 

Speicherung 

der 

Salizylsäure 
in mg 

Speicherung 
der Salizylsäure 
in mg 

pro 1 g Gelenk 

gesund krank 

Anmerkung 

4,8 

0 

— 

— 

0 

— 

(Amputiertes Kniegelenk.) 

4,1 

0,67 

— 

— 

0,163 

— 


2,2 

0 

1,9 

0 

0 

0 

— 

3,7 

0 

6,9 

0 

0 

0 

Tod infolge Durchstoßung 
des Ösophagus mit der 
Schlundsonde. 

2,8 

1,058 

4,4 

2,635 

0,38 

0,57 

— 

4,5 

0 

6,25 

0 

0 

0 

— 

3,5 

1,233 

3,35 

0,817 

0,349 

0,244 

Gestorben 4 Stunden nach 
der letzten Injektion. 

3,3 

0,9316 

4,25 

1,263 

0,282 

0,297 

Nioht entblutet, Tod durch 
interkurrente Rhinitis. 

1,7 

0,93 

4,45 

2,058 

0,647 

0,462 

Nicht entblutet. 

3,4 

0 

4,7 

Eiter 4,7 

o o 

K 

8 

0 

0 

0,056 

— 

2,6 

0 

3,9 

Eiter 4,6 

0 

0 

0 

0 

0 

13* 


Digitized by CjQusie 


Original from 

NORTHWESTERN UNIVERS1TY 




198 


XVII. Alfred Fröhlich und Franz Singer. 


nicht von Bedeutung sein, denn Gesamtmengen von 5 g Natrium 
salicylicum zeigten gelegentlich hei kleineren Kaninchen keine Speiche¬ 
rung in den Gelenken, während in anderen Versuchen (Versuche 7, 8) 
schon nach 3 bzw. 2 g von Natrium salicylicum die Gelenksgewebe 
nicht unerhebliche Mengen von Salizylsäure enthielten. 

In den Versuchen 5 und 6 wurde an Stelle des per os verabreichten 
Natrium salicylicum ein jodfreies, dafür aber 10°/o Natrium salicyli¬ 
cum enthaltendes Präparat »Mirion« (vgl. das auf S. 192 über die 
Zusammensetzung des Präparates Gesagte) in folgender Absicht 
verwendet. »Mirion«, das gelatinehaltig ist, wirkt nach Art der 
paraenteralen Eiweißzufuhr im Sinne einer Zellaktivierung oder einer 
Heilentzündung. Diese Erfahrung wurde von Kyrie und Planner (8) 
mit dem normalen, jodhaltigen »Mirion« bei der Behandlung einer 
sehr großen Anzahl von Syphiliskranken gemacht, und von A. Fröh- 
lich(9) ist bei Mirionverwendung eine erhöhte Jodspeicherung in 
syphilitischen Gewebsprodukten nachgewiesen worden. Es lag der 
Gedanke nahe, unter der Mitwirkung dieses unspezifischen Heilfaktors 
die Anreicherung des entzündeten Gelenksgewebes mit Salizylsäure 
zu steigern. Demselben Zwecke sollten auch die Milchinjektionen in 
Versuch 10 dienen. Allein weder unter dem Einfluß des jodfreien 
salizylhaltigen »Mirion«, noch unter dem des Milchfiebers ließ sich 
die Speicherung der Salizylsäure steigern. 

Die Jacobysehe These von der Ablenkung der Arzneistoffe in 
pathologische Gewebe hat also zu mindest keine allgemeine Geltung. 
Für Jod mag sie in vielen Fällen zutreffen. So haben Bonanni(lO), 
0. Loeb(ll) und A. Fröhlich (9) in syphilitischen Krankheitspro¬ 
dukten erhöhte Jodspeicherung nachgewiesen, die sich auch im tuber¬ 
kulösen Eiter nach 0. Loeb und Michaud (12) und im Tumorgewebe 
nach Takemura(13) finden soll. 

Im Gegensatz dazu läßt sich aber eine vermehrte Anhäufung 
zugeführter Salizylsäure in experimentell entzündeten Gelenken nicht 
feststellen, und wir bestreiten, daß krank gemachte tierische Gelenke 
gegenüber normalen eine erhöhte elektive Anreicherung mit Salizyl¬ 
säure erkennen lassen. 

Aber auch die normalen Gelenke haben allem Anschein nach 
keine besondere Anziehungskraft für die Salizylsäure im Vergleiche 
mit anderen Geweben, da wir bei der Analyse normaler Gelenke 
häufig zu negativen Befunden gekommen sind. 

Die an klinischem Materiale von G. Holler und Fr. Singer (14) 
durchgefUhrten Untersuchungen haben ergeben, daß bei Jodmedika¬ 
tion Jod sich in allen krankhaft (entzündlich oder degenerativ) ver- 
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änderten Gewebskomplexen speichert. Diese Jodotropie ist aber 
nicht spezifisch, da ihre Intensität von dem Grade der Körperfremd¬ 
heit des krankhaft veränderten Gewebes abhängt. Unverändertes 
Tnmorgewehe zeigt keine Jodspeicherung, sein Jodspeicherungsver¬ 
mögen hängt von dem Grade regressiver Veränderungen ab. 
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Aus dem Institut für Infektionskrankheiten »Robert Koch« in Berlin. 

(Laboratorium Prof. Dr. Job. Koch.) 

Über die Verteilung des Chinins nach Verabfolgnng per os. 

Von 

Eduard Boecker, 

Assistenten am Institut. 

_ (Eingegangen am 21. IV. 1923.) 

Früher veröffentlichte Untersuchungen haben dargetan, daß die 
Alkaloide Chinin, Eukupin and Optochin von der Lange in einem 
Grade aufgenommen werden, welcher als deutliche Anreicherung be¬ 
zeichnet werden muß und für die therapeutische Wirksamkeit der 
Präparate bei verschiedenen Formen der Pneumonie möglicherweise 
von Bedeutung ist. Eine hohe Anreicherung wurde festgestellt nach 
peroraler und intramuskulärer Verabfolgung von Chinin und nach 
peroraler von Eukupin beim Menschen, ferner nach subkutaner Ap¬ 
plikation von Chinin, Eukupin und Optochin heim Meerschweinchen. 

Als besonders instruktiv erwiesen sich die Versuche an Meer¬ 
schweinchen, indem unter Benutzung einer approximativ-quantitativen 
Alkaloidbestimmungsmethode die jeweils in den Lungen vorliegenden 
Alkaloidkonzentrationen bestimmt und mit denjenigen in anderen 
Organen verglichen werden konnten (1). Bei fünf Meerschweinchen, 
welche mit Chinin in wechselnder Dosis subkutan vorbehandelt nnd 
nach Ablauf von 1—24 Stunden getötet worden waren, war die Kon¬ 
zentration des Chinins in der Lunge (Chiningewicht: Organgewicht) 
7,9, 9,1, 7,6, 9, 9,6 mal, im Mittel 8,6 mal so stark wie in der Leber, 
bei einem sechsten Tier jedoch nur 1,9 mal so stark. In vier 
Versuchen, in welchen Meerschweinchen mit Eukupin (drei Tiere) 
hzw. Optochin subkutan vorhehandelt wurden, fanden sich für das 
Verhältnis der Alkaloidkonzentration in der Lunge zu derjenigen in 
der Leber folgende Werte: 8 bzw. 8,6 bzw. 9,4 bzw. 10,5:1. Die 
geringfügige Variabilität der Werte, welche — von einer Ausnahme 
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abgesehen — fttr das Verhältnis der Konzentration des Alkaloids in 
der Lange zu derjenigen in der Leber bei den Meerschweinchen fest¬ 
gestellt wurden (bei 83% der mit Chinin, bei 90% der mit China¬ 
alkaloid behandelten Tiere), mußte um so mehr auffallen, als es sich 
um Befunde an Versuchstieren handelte, welche sich hinsichtlich der 
Größe der applizierten Dosis, des Zeitpunktes der Tötung, der Organ¬ 
gewichte und anderer Momente wesentlich verschieden verhielten. 
Wie a. a. 0. ausgeflihrt wurde, habe ich geglaubt, in dem Ausfall 
der Versuchsreihe eine vorläufige Bestätigung einer früher ausge¬ 
sprochenen Arbeitshypothese erblicken zu dürfen: daß sich nämlich 
in der Verteilung der Chinaalkaloide mit Beendigung der Resorption 
und Verteilung einmal zwischen den einzelnen Organen, ferner 
zwischen den geformten Körperelementen einerseits, den Körpersäften 
andererseits ein dynamischer Gleichgewichtszustand einstellt, welcher 
trotz Ausscheidung und Zerstörung des Alkaloids in einigen Organen 
bis zu seiner endgültigen Beseitigung aus dem Körper in seinen typi¬ 
schen Zahlenverhältnissen erhalten bleibt. Die Leber ist befähigt, 
Chinin zu zerstören, und bei der subkutanen Applikation wird die 
Lunge unter allen Organen zuerst vom resorbierten Chinin passiert. 
So sehr aber diese Momente einen gegenüber der Leber relativ 
hohen Chiningehalt der Lunge als selbstverständlich erscheinen lassen 
könnten: Die Konstanz der Verteilungszahlen während 24 Stunden, 
also weit über die praktische Beendigung der Resorption hinaus, ver¬ 
langt eine andere Erklärung. 

Die deutliche Anreicherung des Chinins in der gesunden Lunge 
ist inzwischen von Akashi (Laboratorium Giemsa) durch Unter¬ 
suchungen an Kaninchen bestätigt worden (2). Wie den Tabellen der 
Arbeit entnommen werden kann, erwies sich jedoch das Verhältnis 
der Konzentration des Chinins in der Lunge zu derjenigen in der 
Leber bei vier mit 1 % iger Chininlösung intravenös behandelten und 
nach Ablauf von 10—50 Minuten getöteten Kaninchen nicht als von 
gleicher Größe: 12, 3, 18 bzw. 21:1. Angesichts der geringen An¬ 
zahl der Versuchstiere auf beiden Seiten erübrigt es sich vorläufig, 
vermutlichen Gründen für diese Verschiedenheit der Resultate bei 
Kaninchen und Meerschweinchen nachzuspüren. 

Die Methodik der Chininbestimmung war bei Akashi von der 
meinigen nur insofern verschieden, als ich die Organextrakte vor¬ 
züglich im Vergleich miteinander und erst in zweiter Linie mit einer 
Standardlösung untersucht habe. 

Bereits früher habe ich die Vermutung ausgesprochen, daß die 
Verteilung des Chinins nach Verabfolgung per os von derjenigen nach 
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subkutaner und intravenöser Applikation in einer Hinsicht wesent¬ 
lich verschieden sein dürfte. Ein beträchtlicher Anteil des vom 
Darm resorbierten Chinins muß die mit großem Binduugsvermögen 
ansgestattete Leber passieren. Daher ist in diesem Organ so lange, 
bis nach beendeter Kesorption die definitive Verteilung vor sich ge¬ 
gangen ist, ein ungleich höherer Chiningehalt, relativ zu anderen 
Organen, zu erwarten als hei jeder anderen Art von Verabfolgung. 
Ähnliche Vermutungen sind schon früher von Ziemann (3) u. a. ge¬ 
äußert worden, allerdings wohl mehr in dem Sinne, daß nach Ver¬ 
abfolgung per os größere Anteile von Chinin als sonst von der Leber 
zerstört und damit dem übrigen Organismus vorentbalten - werden 
dürften. 

In Ergänzung eines bereits mitgeteilten Versuches (1) habe ich 
nunmehr eine Anzahl von Meerschweinchen mit wechselnden Dosen 
Chinin per os vorhehandelt, die Tiere zu verschiedenen Zeitpunkten 
nach der Behandlung getötet und den Chiningehalt von Lunge und 
Leber nach bisher geübter Methode approximativ bestimmt. Die 
Verabfolgung erfolgte in der Mehrzahl der Fälle durch mehrmals von 
längeren Pansen unterbrochene Einträufelung einer 2,66 °/o igen 
Chinin. mur.-Lösung in 33%igem Glyzerinwasser in den Mund; die 
Lösung wird ohne sonderliches Widerstreben genommen. 

Die Versnchsresnltate sind in der nachfolgenden Tabelle, in 
welche auch ein mit Optochin vorbehandeltes Meerschweinchen auf¬ 
genommen wurde, znsammengestellt. 

Tabelle 

betreffend den Chiningebalt (bei Nr. 3 den Optochingehalt) von Lungen und 
Leber bei oral vorbehandelten gesunden Meerschweinchen. Der Alkaloid¬ 
gehalt ist in Konzentrationszahlen angegeben: Alkaloidgewicht in mg di¬ 
vidiert durch Organgewicht in mg. Die letzte Kolumne: x:l gibt an, wieviel¬ 
mal die Konzentration des Alkaloids in den Lungen stärker als diejenige 

in der Leber ist. 


Nr. 

Gewicht 
der Tiere 
in g 

DoBis 
pro 100 g 
Körpergewicht 
in mg 

Getötet 
x Standen 
nach der 
Verabfolgung 

Approximative Kon¬ 
zentration in 

Langen | Leber 

x: 1 

1 

216 

18 

3 U 

1:76500 

1:108000 

1,41 

2 

460 

25 

2 

1:10700 

1: 13 986 

1,3t 

3 

470 

25 

2 

1:37 900 

1: 75 333 

1,98 

4 

360 

31 

3 Vs 

1:19 074 

1:105860 

5,56 

5 

586 

18 

51/2 

1:26156 

1: 91914 

3,65 

6 

630 

20 

22 

1:98393 

1:405 781 

4,12 

7 

490 

25 

24 

1:28 666 

1:117 476 

4,1 
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Bei sechs mit verschieden großen Dosen Chinin, mar. oral vor¬ 
behandelten Meerschweinchen wurden für das Verhältnis der Alkaloid¬ 
konzentrationen in Lange and Leber Zahlen werte gefunden, welche 
von deutlich verschiedener Größe sind, je nachdem die betreffenden 
Tiere innerhalb der ersten 2 Standen nach Beendigung der Vor¬ 
behandlung oder zu einem späteren Termin getötet und untersucht 
wurden. Während bei den zwei bis zum Ablauf der ersten 2 Stunden , 
getöteten Tieren die Cbininkonzentration in der Lunge diejenige in 
der Leber nur um ein geringes übertraf, war sie in den vier Fällen, 
in welchen die Untersuchung vom Beginn der 4. bis zum Ablauf der 
24. Stande erfolgte, bei geringfügigen Schwankungen im Mittel 
4,35 mal so stark als die letztere. 

Der genaue Zeitpunkt, zu welchem der beträchtliche Anstieg 
der Verhältniszahl statt hat, geht aus den Versuchsergebnissen nicht 
hervor. Es muß auch dahingestellt bleiben, ob er in Wirklichkeit 
nicht allmählicher eintritt, als es in der vorliegenden, nur wenige Fest¬ 
stellungen umfassenden UntersuchuDgsreihe zutage tritt, und ob sich 
nicht bei weiterer Ausgestaltung derselben ein stetiges Ansteigen der 
Verhältniszahl, bei kleinsten Werten beginnend, herausstellen würde. 

Das Resultat der vorliegenden Untersuchungen steht in be¬ 
merkenswertem Gegensatz zu den an subkutan vorbehandelten Meer¬ 
schweinchen erhobenen Befanden. In beiden Untersuohungsgruppen 
läßt sich keinerlei funktionelle Beziehung zwischen der Größe der 
verabfolgten Dosis und dem Tiergewicht einerseits, der Größe der 
Verhältniszahl andererseits erkennen. Während aber bei den sub¬ 
kutan vorbehandelten Meerschweinchen auch noch die Zeitspanne, 
innerhalb welcher die Tiere nach Beendigung der Vorbehandlung ge¬ 
tötet wurden, ohne erkennbaren Einfluß auf den relativen Chinin¬ 
gehalt von Lunge und Leber war, hat sich bei der oralen Vor¬ 
behandlung eine deutliche zeitliche Abhängigkeit der Verhältniszahl 
herausgestellt. 

Die Abhängigkeit der Verhältniszahl vom Zeitpunkt der Tötung 
kann vorläufig nur im Sinne jener Vermutung gedeutet werden, 
welche weiter oben bezüglich der Verteilung nach oraler Verab¬ 
folgung ausgesprochen wurde. In welcher Weise beim Meerschwein¬ 
chen die Resorption von per os verabfolgtem Chinin vor sich geht, 
ist nicht bekannt. Man geht aber wohl nicht fehl, wenn man an¬ 
nimmt, daß sie prinzipiell in ähnlicher Weise wie beim Menschen 
abläuft: schon sehr bald nach der Verabfolgung einsetzt, den Orga¬ 
nismus während eines längeren Zeitraumes, mindestens einige Stunden 
hindurch, erhebliche Chininanteile zuführt, dann aber, vielleicht durch 
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einen intermediären Kreislauf eines Teiles des Chinins (Wiederans- 
scheidung in den Magen-Darmkanal) hinausgezögert, allmählich ans¬ 
klingt. Zn Beginn der Resorption ist die Leber in der Lage, im 
Verhältnis zu den anderen Organen weit erheblichere Anteile von 
Chinin als bei jeder sonstigen Applikationsart anfznnebmen: die Kon¬ 
zentration in der Lnnge ist trotz der größeren Affinität dieses Organs 
zum Alkaloid kaum größer als diejenige in der Leber. Dieses Miß¬ 
verhältnis ändert sich aber zugunsten der Lunge bzw. zu ungunsten 
der Leber, je mehr mit zunehmender Dauer der Resorption die Menge 
der in der Zeiteinheit vom Darm her zugeftthrten Chininanteile ab¬ 
nimmt, je weniger die beiden wichtigsten Faktoren, welche den re¬ 
lativen Chiningehalt der Leber als eines Teiles im Gesamtorganismus 
bestimmen: der Verteilungsquotient des Organs und die Zerstörung 
des Alkaloids, von der Zufuhr neuen Chinins mehr überwogen werden. 
Es ist anzunehmen, daß bei noch längerem Zuwarten mit der Tötung 
der Versnchstiere, über die 24. Stunde hinaus, der Wert der Ver- 
hältniszahlen eine weitere Steigerung erfahren würde. 

Gahn-Bronner (4) hat mehrfach, allerdings ohne Beibringung 
beweisender Untersuchungsresultate, die Behauptung aufgestellt, daß 
gegenüber der oralen Verabfolgung die subkutane Applikation die 
geeignetere Methode sei, wenn es gilt, in der Lunge eine möglichst 
hohe Konzentration von Chinin zu erzielen. Es handelt sich hier um 
ein Problem, welches von dem bisher besprochenen, das relative 
Übergewicht der Lunge über die Leber betreffenden scharf zu trennen 
ist. Denn wenn bei meinen oral vorbehandelten Meerschweinchen 
das Verhältnis der Chininkonzentration in der Lunge zu derjenigen 
in der Leber auch in keinem Fall den bei subkutan vorbehandelten 
Tieren festgestellten Wert erreicht hat, so ist damit noch nicht ge¬ 
sagt, daß die absoluten Konzentrationen in der Lunge bei oraler Vor¬ 
behandlung nicht die Stärke derjenigen bei subkutaner erreichen 
könnten. Von den mir vorliegenden beiden Untersuchungsreihen läßt 
sich in Anbetracht der Verschiedenheit der verabfolgten Dosen und 
anderer Bedingungen eine bestimmte Antwort auf diese spezielle Frage 
nicht erwarten. Bei vergleichender Gegenüberstellung der auf beiden 
Seiten für die Lungen festgestellten absoluten Konzentrationen ge¬ 
winnt man jedoch den Eindruck, daß jene Behauptung Cahn- 
Bronners — wenigstens für das Meerschweinchen — zutreffend ist. 

Die große Unregelmäßigkeit der in der vorliegenden Versuchs¬ 
reihe festgestellten absoluten Konzentrationen in den Organen ist 
bemerkenswert. Sie sind offenbar das Resultat einer komplizierten 
Vielheit von Faktoren, welche zum Teil in entgegengesetztem Sinn 
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wirken: der Größe der Dosis, des Körpergewichtes, des FUllungs- 
zustandes von Magen nnd Darm während der Resorption, der Zeit¬ 
dauer bis zur Tötung usw. 

Von Interesse ist, wie glatt sich auch hier wieder ein mit 
Optochin vorbehandeltes Tier in die Reihe der Ghinintiere ein¬ 
reiht. Unter Hinweis auf die diesbezüglichen Befunde von mir nnd 
Schnabel (5) bei intravenös vorbehandelten Meerschweinchen und 
Kaninchen sei knrz mitgeteilt, daß die Optochinkonzentration im 
Blut von Tier Nr. 3, 2 Stunden nach oraler Verabfolgung von 25 mg 
Optochin. mur. pro 100 g Körpergewicht, etwa 1:280000 betrug. 
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Aas der Medizinischen Universitätspoliklinik Marburg. 

(Direktor: Prof. Eduard Hüller.) 

Die Wirkung der Chloroformnarkose anf den Körperhaushalt. 

Von 

Privatdozent Dr. Paul Schenk. 

_ (Eingegangen am 18. V. 1923.) 

Aus zahlreichen Untersuchungen wissen wir, daß die Chloroform¬ 
narkose einen weitgehenden Einfluß auf die Stoffwechselvorgänge 
ausübt. Einerseits weisen die Herabsetzung des respiratorischen 
Stoffwechsels und die Senkung der Körpertemperatur auch bei mög¬ 
lichster Vermeidung der Wärmeabgabe während der Narkose auf eine 
Verlangsamung der Stoffwechselvorgänge hin, andererseits wissen wir 
aus den Untersuchungen von Straßmann (1), György (2), u. v. a., 
daß der Eiweißumsatz in der Narkose erheblich gesteigert ist. Käst 
und Mesters (3) Befunde der Bilirubin- und Urobilinausscheidung 
nach der Narkose deuten zudem auf eine Schädigung der hämato- 
poetischen Organe. Seit langem ist ferner eine gewisse Beeinflussung 
des Kohlehydrathaushalts durch das Chloroform bekannt. So fand 
Rosenbaum (4) nach der Narkose eine starke Verminderung des 
Leberglykogens, Heinsberg (5), Colaca(6) und Hirsch (7) beschrieben 
die Narkosehyperglykämie und Levinstein (8) und Bendix (9) die 
nicht selten nach derselben auftretende Glykosurie. Auch eine starke 
Neigung zur Organverfettung ist seit den Untersuchungen von Ru- 
bow(10), Rosenfeld (11) u. a. bekannt. 

Einerseits scheint also eine Stoffwechselverlangsamung zu be¬ 
stehen, andererseits deuten viele Anzeichen auf vermehrten - Abbau 
von Organsubstanz während und nach der Narkose hin. 

Einen gewissen Einblick in das Wesen der durch das Chloro¬ 
form hervorgerufenen Störungen des Zellchemismus erhält man durch 
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möglichst genaue Analysen des Kohlehydrat- nnd des Phosphorsäure¬ 
haushaltes der Muskulatur vor und nach der Narkose. Die Frage, ob die 
als Verkttrzungssubstanz des Muskels wirkende Milchsäure auf geradem 
Wege aus den Kohlehydraten, insbesondere aus dem Glykogen ent¬ 
steht [wie Meyerhof (12), Parnas(13) n. a. annehmen], oder ob ihre 
Bildung nur nach intermediärer Anlagerung von Phosphorsäure an 
ein Kohlehydratmolekttl möglich ist, wie die Emb den sehe Schule 
lehrt (14), ist noch umstritten. Doch wenn auch ttber die Berechti¬ 
gung dieser Einschaltung einer besonderen hexosephosphorsäure- 
artigen »Tätigkeitssubstanz« Laktacidogen in den Kohlehydratabbau 
und -aufbau die Meinungen noch getrennt sind, so besteht doch kein 
Zweifel mehr Uber einen, wenn auch vorläufig noch unbekannten, so 
doch bedeutungsvollen Zusammenhang zwischen Muskeltätigkeit und 
Phosphorsäurestoffwechsel. 

Für derartige Untersuchungen mußten jedoch die Unterlagen zum 
großen Teil erst geschaffen werden, da die in der Literatur nieder¬ 
gelegten Bestimmungen der einzelnen Fraktionen des Warmblüters 
meist zu lange Zeit nach dem Tode des Tieres vorgenommen worden 
waren, wobei die Werte infolge postmortalen Kohlehydratabbaus wahr¬ 
scheinlich eine starke Verschiebung nach unten — zur Dextrose und 
Milchsäure — hin erfahren hatten, und somit kein brauchbares Bild 
der Kohlehydratvorräte des lebenden Tieres gewonnen werden 
konnte. Bei der Bestimmung der einzelnen Phosphorsäurefraktionen 
sind wir durch die Embdenschen Untersuchungen gewöhnt schneller 
zu arbeiten. 

Bei den zu unserem Zwecke vorgenommenen Untersuchungen wurden 
stets mittelgroße Hunde durch Carotisschnitt entblutet, unmittelbar nach der 
Streckung des Tieres wurde das Herz herausgenommen und ebenso wie 
ein vorher nach einer Morphiuminjektion herausgenommenes Muskelstück 
aus dem Oberschenkel sofort grob zerstückelt, und zur Hemmung der fer¬ 
mentativen Vorgänge in flüssige Luft 1 ) geworfen, ln dem nach dem Ge¬ 
frieren zu erhaltenden äußerst feinen Muskelpulver wurden das Glykogen 
und die Zwischenkohlehydrate nach dem von Meyerhof(12) ange¬ 
gebenen Verfahren, die Milchsäure nach Fürth und Charnaß (15), und 
die einzelnen Phosphorsäurefraktionen nach den Embdenschen Vor¬ 
schriften bestimmt 2 ). 

Nachdem auf diese Weise brauchbare Grundanalysen gewonnen waren 
(der erste und der letzte Versuch der Tabelle 1 und 2 geben als Beispiel 


1) Die flüssige Luft wurde in liebenswürdiger Weise von der chemischen 
Fabrik Griesheim-Elektron, Werk Weidenau/Sieg zur Verfügung gestellt. 

2) Die genaue Beschreibung des Vorganges erfolgt in Pflügers Arch. f. d. 
ges. Physiol. 
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eines Normalversuches die beim gesunden Hunde zu erhebenden Werte 
wieder), wurden dieselben Untersuchungen an Hunden vorgenommen, die 
am Ende einer längeren Chloroformnarkose oder nach einer mehrmaligen 
Narkose getötet worden waren. Hierbei offenbarten sich folgende be¬ 
merkenswerten Verschiebungen im Eohlehydrat- und Phosphorsänrehanshalt 
des Muskels: 

1. Der Glykogenvorrat des Muskels ist am Ende der Narkose 
und in den folgenden Tagen herabgesetzt. In Versnch 20 enthielt 
z. B. das vor der Narkose entnommene Muskelstück 0,4534 g °/ 0 
Glykogen, das am Ende der 4 ständigen Narkose entnommene nur 
0,4025 g % (vgl. Tabelle 1). — Deutlicher als diese Glykogen¬ 
verminderung ist die auffallende Vermehrung der Zwischenkohle¬ 
hydrate (womit ich nach Meyerhofs Vorgang die Summe aller 
alkohollöslichen, auf der Abbau- bzw. Aufbaureihe zwischen Gly¬ 
kogen und Milchsäure liegenden Kohlehydrate bezeichnen möchte, 
die im Ungeschädigten Muskel in der Hauptsache wohl aus Dextrose 
bestehen). Während diese beim Normalversuch nur ungefähr V* bis 
y 4 der Gesamtkohlehydrate (Glykogen + Zwischenkohlehydrate) aus¬ 
machen, steigen sie nach der Narkose auf Vs derselben! In Ver¬ 
such 17 (Spätfolge) machten sie sogar bedeutend mehr als die Hälfte 
des Glykogens aus. 

Den Beweis für schnelles Arbeiten bei der Glykogenbestimmung 
liefern gleichlaufende Milchsäurebestimmungen. Je langsamer das 
Verarbeiten, d. h. je später nach dem klinischen Tode des Versuchs¬ 
tieres die experimentelle Hemmung bzw. Aufhebung der fermentativen 
Vorgänge geschieht, um so größer sind die Milchsäurewerte. Bei gut 
gelungenen Normalversuchen — bei denen die Muskelstilcke unmittel¬ 
bar nach der Entnahme aus dem lebenden Organismus, das Herz noch 
schlagend in die flüssige Luft geworfen wurde — fand ich äußerst 
wenig Milchsäure, 0—0,05—0,06 g°/ 0 , so daß ich annehmen möchte, 
daß es keinen mit unseren üblichen Untersuchungsverfahren fest¬ 
stellbaren Ruhemilchsäuregehalt des gesunden Warmblütermuskels gibt, 
und daß die geringen gefundenen Mengen Folge der Herausnahme und 
Zerkleinerung des Muskels sind. 

Bereits nach einer 4stttndigen Narkose findet man jedoch ganz 
außergewöhnlich hohe Milchsäure werte; Werte, die sich an der Grenze 
des Milchsänrebildangsmaximums des Muskels bewegen, d. h. bei 
0,6—0,7 g o/o liegen! 

Bemerkenswerterweise sind am Herzen zunächst nur weit ge¬ 
ringere Störungen des Kohlehydratstoffwechsels festzustellen, erst vom 
zweiten Tage an werden sie erheblicher (vgl. Versuch 17). 
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o 

T—( 

Bemerkungen 

Normalversuch. 

Vor Tötung 5Stdn. 
Narkose. 

2 und 4 Tage vorher 
je eine 3ständige 
Narkose. 

Am selben Tage und 
2 Tage vorher je 
eine 4 ständige 

Narkose. 

1. Entnahme vor der 
Narkose. — 2. Ent¬ 
nahme nach vier- 
ständigerNarkose. 

05 

Milchsäure 
in 100 g 
frischem 
Muskel 

g 

0,0123 

0,0332 

0,0993 

0,6489 

0,4961 

0,7113 

0,6060 

0,6882 

0,0528 

0,4819 

0,6827 

00 

Um¬ 
gerechneter 
Wert 2 
(auf 100 g 
Muskel¬ 
substanz) 2 ) 

g 

0,5801 

0,6491 

0,5027 

0,4662 

0,5231 

0,6409 

0,6012 

0,7206 

0,6199 

0,5950 

0,6208 

1 > 

§ 9 *fl r* ° too 

2 h ü ® S ® 

a ® Ä ” 

I «* 

0,6273 

0,6478 

0,4670 

0,4553 

0,4755 

0,6396 

0,5465 

0,7108 

0,6078 

0,5409 

0,6085 

CO 

100 g frisch 

aus den 
Gesamt- 
kohle- 
hydraten 

g 

0,5242 

0,6440 

0,4643 

0,4526 

0,4727 

0,6368 

0,5166 

0,6706 

0,5734 

0,5103 

0,5742 

*0 

Dextrose ii 

aus den 
Zwischen¬ 
kohle¬ 
hydraten 

g 

0,0983 

0,1156 

0,1202 

0,1593 

0,1734 

0,2539 

0,1541 

0,2375 

0,1200 

0,1495 

0,1717 


ans 

Glykogen 

g 

0,4259 

0,5284 

0,3341 

0,2933 

0,2993 

0,3819 

0,3616 

0,4331 

0,4534 

0,3608 

0,4025 

CO 

Organ 

Herz 

Muskel 

Herz 

Muskel 

Herz 

Muskel 

Herz 

Muskel 

Muskel 

Herz 

Muskel 

03 

Datum 

5.1. 1923 

16.1. 1923 

26.1. 1923 

11. II. 1923 

12. II. 1923 

rH 

Ver¬ 

such 

Nr. 

12 

14 

17 

18 

20 
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2. Der Phosphorsäurestoffwechsel zeigt nach der Narkose 
ähnliche Veränderungen. Hier ist das Auffallendste die außerordent¬ 
liche Vermehrung der »Tätigkeitssubstanz« Laktacidogen, deren 
Werte beim gesunden Tier zwischen 0,13 und 0,18 g °/o liegen (vgl. 
Tabelle 2). Bei den Narkosehunden fanden sich im Muskel Werte 
von 0,4133—0,6079 g °/ 0 , und zwar bewegte sich diese Vermehrung 
gleichlaufend mit der Vermehrung der Zwischenkohlehydrate, worin 
vielleicht ein Hinweis auf die Zusammengehörigkeit beider zu er¬ 
blicken ist! 

Entsprechend dieser Zunahme des Laktacidogens nehmen die 
Werte für die »Restphosphorsäure«, d. h. für die gesamten or¬ 
ganischen Nichtlaktacidogenphosphorsäuren (Tabelle 2, Stab 13), die 
nach Embden als die Reserven für das Laktacidogen anzusehen 
sind, und deren Größe auf den Grad der Fähigkeit des Muskels, zu 
Dauerleistungen hindeutet, ab. Diese Abnahme kommt am besten in 
dem großen Unterschiede zwischen den Herz- und den Muskelwerten 
nach der Narkose zum Ausdruck, der dadurch entsteht, daß das 
Herz gegenüber den Schädigungen der Narkose in bezug auf seinen 
Phosphatstoffwechsel wie in bezug auf seinen Kohlehydratstoffwechsel 
bedeutend widerstandsfähiger ist als der Skelettmuskel. Auf diese 
Weise kommt es zustande, daß nach der Narkose das Herz fast 
doppelt so große Mengen Restphosphorsäure aufweist wie der Muskel, 
während es bei gesunden Tieren nur wenig mehr Restphosphorsäure 
enthält 1 ). 

Der Gehalt des Muskels an Gesamtphosphorsäure wird durch 
das Chloroform anscheinend nur wenig beeinflußt; auffallenderweise 
erhoben wir bei den Narkosetieren sogar stets die höchsten Werte 
für Gesamtphosphorsäure. 

Zusammenfassend ist zu sagen: Man findet während und einige 
Tage nach der Chloroformnarkose im Skelettmuskel — und in 
geringerem Grade auch im Herzen — eine sehr beträchtliche 

1) Bei allen angegebenen Zahlen ist za beachten, daß sie nur relativ ver¬ 
gleichbar sind, da das Herz — besonders an der Basis — bedeutend mehr Binde¬ 
gewebe enthält als der Muskel (Herzbindegewebe: Muskelbindegewebe etwa = 
10%: 2%). Bei Berücksichtigung dieser Tatsache ist der Kohlehydratgehalt des 
Herzens fast stets gleich dem des Skelettmuskels, der Phosphorsäuregehalt des 
Herzens ist dagegen, wie die Versuche vonRubow(9) und Erlandsen (16) be¬ 
reits gezeigt haben, meist größer als der deB Skelettmuskels (vgl. Tabelle 1, Stab 8). 
Dazu kommt, daß das Herz während der Brustkorböffnung und bis zur Überfüh¬ 
rung in die flüssige Luft schlägt, also Arbeit leistet, ohne neuen Nährstoff zu- 
geführt zu bekommen, während der Muskel bis unmittelbar vor der Kältefixation 
mit Blut versorgt wird. 
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Anhäufung von Zwischenprodukten des Kohlehydrat- und 
des Phosphorsäurestoffwechsels, insbesondere von Laktacidogen 
und von Milchsäure 1 ). 

Die Erklärung dieser Befunde bereitet zunächst einige Schwie¬ 
rigkeiten. Die Übliche Annahme einer alleinigen Minderverbrennung, 
einer Stoffwechselverlangsamung in der Narkose genügt hier nicht. 
Wären diese Vorgänge allein maßgebend, so dürften wir keine so 
starke Ansammlung der genannten Stoffe vorfinden. Und auch die ein¬ 
leitend erwähnten Befunde weisen ebenso wie die von Harnack (17), 
Benedikt (18) und Käst nach der Narkose beobachtete Vermehrung 
der Gesamtschwefelausscheidung deutlich auf einen verstärkten Ab¬ 
bau von Eiweiß und Glykogen hin. Die dennoch zweifellos vorhandene 
Herabsetzung der Oxydationsfähigkeit der Zelle durch das Chloro¬ 
form kommt jedoch bei der unvollkommenen Verbrennung hzw. Ver¬ 
wertung der Zwischenprodukte zum Ausdruck. Einerseits ist an¬ 
scheinend die Verbrennung der Milchsäure in der Erholungspause 
nur mangelhaft, andererseits hat scheinbar die Verwendung der 
Milchsäure zur Rücksynthese des Glykogens gelitten und deswegen 
findet man so hohe Werte für die Zwischenstufen. Die hohen Lak- 
tacidogenwerte wären als ein Beweis dafür anzusehen, daß diese 
RUckoxydation zum Glykogen ebenso wie der Abbau desselben über 
die Bildung eines phosphorsäurehaltigen Zwischenkörpers geht. 

Anscheinend werden bei Beginn der Narkose die einzelnen Zell¬ 
bestandteile sehr energisch in Angriff genommen und vermehrt ab¬ 
gebaut; es stockt jedoch im weiteren Verlaufe derselben ihre weitere 
Verwendung die Endoxydation und die Rückoxydation (der Milch¬ 
säure, der /tf-Oxybuttersäure und vieler anderer Körper). 

Der Grund für dieses Verhalten ist wahrscheinlich in dem aus 
den G. Mansfeldschen Untersuchungen sich ergehenden »Alles oder 
Nichts «-Gesetz der Narkose zu sehen 2 ). Nach diesen Untersuchungs¬ 
ergebnissen wird die Zelle durch die Bildung der Narkotikum-Lipoid¬ 
verbindung so schwer geschädigt, daß selbst ihre elektrische Leit¬ 
fähigkeit aufgehoben ist, und die Lebensfähigkeit des Organismus 
wird lediglich durch noch nicht narkotisierte Zellen aufrecht er¬ 
halten. Diese chloroformgeschädigten Zellen dürften auch 
nicht mehr imstande sein, die durch den Chloroformzellreiz 
im Beginn der Narkose vermehrt abgebauten Stoffe weiter 

1) Kurz erwähnt sei, daß bereits nach einer 4ständigen Narkose die zur 
histologischen Untersuchung entnommene Leber und Niere deutliche Verfettung 
zeigten. 

2) Persönliche Mitteilung aus noch unveröffentlichten Versuchen. 
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abzubauen, bzw. wieder zu synthetisieren. Auf diese Weise 
dürfte sich das Liegenbleiben der Milchsäure und wahrscheinlich 
auch noch vieler anderer Stoffwechselprodukte erklären (worauf 
z. B. auch die schon von Becker (19) und Greven (20) beobachtete 
Ausscheidung von Acetonkörpern nach der Narkose hindeutet. Die 
Vermehrung dieser Zwischenkörper, insbesondere der Milchsäure und 
allem Anschein nach auch der jJ-Oxybuttersäure, ist auch die Ursache 
der von Thomas (21) und Peiper(22) beobachteten Verminderung 
der Blutalkaleszenz sowie der von Caldwell und Cleveland (23), 
Slyke, Austin; und Cullen (25) sowie von Atkinson und Ets(26) 
durch Analyse des Säuren-Basengehaltes des Blutes festgestellten 
wahren Blutazidose in der Narkose. Die von Käst und Mester so¬ 
wie kürzlich auch von György beobachtete starke Harnazidität nach 
der Narkose gehört gleichfalls hierher. 

Ein weiteres Licht werfen die mitgeteilten Befunde auf die von 
Brachei (27) und von v. Noorden beobachteten guten Erfolge der 
Darreichung großer Kohlehydratgaben vor der Narkose. Diese Er¬ 
folge beruhen anscheinend darauf, daß die während der Narkose 
noch unversehrt gebliebenen Zellen unter diesen Umständen durch 
verstärkte Kohlehydratassimilation und -dissimilation den Bedarf des 
Organismus an Kohlehydratkörpern decken können und so gemäß 
derer antiketogener Wirkung u. a. auch eine bessere Fettverbrennung 
ermöglichen. 

Eine gute experimentelle Bestätigung dieser Erfolge stellen die 
Versuche von Simonds(28) und Davis (29) dar, in denen reichliche 
Kohlehydratfütterung das Entstehen der zum sogenannten protra¬ 
hierten Chloroformtode führenden akuten gelben Leberatrophie hinten¬ 
an hielt. 

Als weitere Schlußfolgerung unserer und früherer Untersuchungs¬ 
ergebnisse dürfte sich wohl die Empfehlung der Darreichung reich¬ 
licher Mengen von Akalien, vielleicht auch von Phosphaten 
nach der Narkose ergeben. Wenn auch die Gesamtphosphorsäure¬ 
werte stets regelrecht waren, so weisen doch die stark herabgesetzten 
Restphosphorsäurewerte auf eine starke Inanspruchnahme des für die 
Muskelphysiologie äußerst wichtigen Phosphorsäurevorrats hin, und 
bei den György sehen Untersuchungen fand sich eine stark ver¬ 
mehrte Ausscheidung von primären und sekundären Phosphaten nach 
der Narkose. Außerdem dienen ja schon physiologischerweise Alkali¬ 
phosphate und Alkalikarbonate zur Pufferung des Gewebes, bzw. 
zur teilweisen Neutralisation der bei der Muskelkontraktion sich bil¬ 
denden Milchsäuremengen. 

14* 
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Es ist also im Körper während und tagelang nach der Chloro¬ 
formnarkose eine Anhäufung von Zwischenprodukten des Kohlehydrat- 
und des Phosphorsäurestoffwechsels nachweisbar. Diese Anhäufung 
dürfte die Folge einer durch die Schädigung zahlreicher Zellen hervor¬ 
gerufenen mangelhaften Oxydation bzw. Rückoxydation der durch 
den Zellreiz im Beginn der Narkose vermehrt in Angriff genommenen 
Stoffe sein. 

Zur Abschwächung der Chloroformschädigung des Organismus 
dürfte es sich empfehlen, neben einer reichlichen Kohlehydrat¬ 
darreichung vor nnd nach der Narkose — wenn möglich in Form 
intravenöser Traubenzuckerinfusionen — die Azidose und den Phos¬ 
phorsäureverlust durch Verabfolgung von Alkaliphosphaten — jedoch 
nicht durch die im Darm unlöslichen Calciumphospbate — zu be¬ 
kämpfen. 
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XX. 


Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut für Arbeitsphysiologie (Abteilungs¬ 
vorsteher: Prof. Dr. Atzler) und der III. Medizinischen Klinik der 
Universität Berlin (Direktor: Prof. Dr. Goldscheider). 

Über die Beeinflussung des Koronarkreislaufs durch Purinderivate. 

Von 

Dr. M. Iwai und Dr. E. Saasa aus Tokio, Japan. 

(Mit 4 Kurven.) 

(Eingegangen am 2. VI. 1923.) 


A. Einleitung. 

Experimentelle Untersuchungen über die Wirkung von Coffein 
und anderen Purinderivaten auf den Koronarkreislauf liegen bereits 
zahlreich vor, ohne daß übereinstimmende Ergebnisse erzielt wurden. 
0. Loeb 1 ) konnte am überlebenden Lang endo rffschen Herzpräparate 
bei der von Hedbom 2 ) angegebenen Konzentration von Coffein, natrio- 
benz. keine Steigerung der Durchströmungsgröße in den Koronar¬ 
gefäßen finden. Dagegen war bei Zusatz von 0,05 °/o iger Theobromin¬ 
lösung zur Durchströmungsfiüssigkeit eine deutliche Zunahme der 
Herzdurcbblutungsgröße vorhanden, die Loeb auf eine direkte Er¬ 
weiterung der Koronargefäße bezieht, nicht etwa als eine sekundäre 
durch gleichzeitige Beschleunigung der Herztätigkeit hervorgerufene 
Wirkung auffaßt, da Frequenzsteigerung und erhöhte Durchströmung 
keineswegs parallel gingen. Ähnliche Untersuchungen über die Be¬ 
einflussung des Koronarkreislaufs in situ wurden von F. Meyer 3 ) 
sowie Sakai und Saneyoshi 4 5 ), von letzteren mit der Versuchs¬ 
anordnung nach Morawitz und Zahn 6 ) am Hundeherzen vorge- 

1) 0. Loeb, Arch. f. experim. Path. u. Pharm. 1904, Bd. 51, S. 64. 

2) Hedbom, Skand. Arch. f. Physiol. 1899, Bd. 9, S. 1. 

3) F. Meyer, Arch. f. Physiol. 1912, S. 223. 

4) Sakai und Saneyoshi, Arch. f. exper.Path.n.Pharm. 1915, Bd. 78, S.331. 

5) Morawitz nnd Zahn, Deutsch. Arch. f. klin. Med. 1914, Bd. 116, S. 366. 
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nommen. Hohe toxische Dosen yon Coffein und Dinretin be¬ 
wirkten hänfig eine starke Vermehrung des Stromvolumens der 
Koronargefäße. Therapeutische Dosen vergrößerten zwar auch das 
Strom volumen, aber diese Vergrößerung war so gering, daß sie 
durch die gleichzeitige Erhöhung des Blutdruckes erklärt werden 
konnte, die Annahme einer aktiven Gefäßerweiterung also nicht 
nötig machte. Sakai und Saneyoshi schließen daraus, daß 
es kaum angängig sei, die günstige Wirkung des Diuretins bei 
Angina pectoris auf die Erweiterung der Koronararterien zu be¬ 
ziehen. Außerdem liegen neuere Untersuchungen von Heath- 
cote 1 ) am Kaninchenherzen mit der Gunnsehen Methode über 
die Einwirkung von Coffein, Theobromin und Theophyllin auf die 
Koronardurchströmung vor. Mit allen Purinkörpern erzielte er bei 
geeigneter Konzentration eine bemerkenswerte Steigerung der Ko¬ 
ronardurchströmung, die er nicht auf die verbesserte Herztätigkeit, 
sondern auf eine primäre Vasodilatation der Kranzgefäße durch die 
zugesetzten Stoffe zurückführt. Am Säugetierherzen wurden als 
Grenzkonzentrationen, die gerade noch die Koronardurchströmung 
günstig beeinflußten für Coffein 1:10000, für Theobromin 1:40000 
und für Theophyllin 1: 30000 gefunden. 

Bei dieser Sachlage erschien es wünschenswert, die Wirkung 
der Purinstoflfe mit einer neuen verbesserten Versuchsanordnung von 
Atzler und Frank 2 ) nochmals zu untersuchen, wozu uns Herr Prof. 
Guggenheimer veranlaßte. Gleichzeitig sollte die Wirkung von 
Euphyllin, einer sehr leicht löslichen Kombination von Theophyllin 
Äthylendiamin, in die Untersuchungen mit einbezogen werden, nach¬ 
dem Guggenheimers 3 ) klinische Erfahrungen mit diesem Mittel 
eine besonders günstige Wirkung auf die Koronardurchströmung er¬ 
warten ließen. 

B. Methodisches. 

Methodisch kamen uns die Erfahrungen zustatten, die der eine 
von uns (Sassa 4 )) in vorausgegangenen Untersuchungen Uber die 
Wirkung verschiedener physikalischer Faktoren auf den Koronar¬ 
kreislauf des überlebenden Säugetierherzens gewonnen hatte. Die 
Durchströmungsgeschwindigkeit in den Herzgefäßen wurde mit der 
Methode, die Atzler und Frank 2 ) für Froschdurchströmung ange¬ 
geben haben, gemessen. Hinsichtlich der genaueren Beschreibung muß 

1) Heathcote, Journ. of Pharmac. a. Experim. Therap. 1920, Bd. 16, S.327. 

2) Atzler und Frank, Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 1920, Bd. 181, S. 144. 

3) G-uggenheimer, Therap. Monatsh. 1921, Sept. 

4) Sassa, Pflügers Archi f. d. ges. Physiol. 1923, Bd. 19, S. 543. 
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auf die Originalabhandlung verwiesen werden. Als Versuchstiere 
dienten Katzen, die in Äthernarkose durch Aufschneiden einer Ca¬ 
rotis entblutet wurden. Das Herz wurde dann schnell und schonend 
aus der Brusthöhle herausgeschnitten, eine Kanüle in den Aorten¬ 
stumpf eingebunden und danach mit der Durchströmung begonnen. 
Als Durchströmungsflüssigkeit diente Tyrodelösung, welche vor dem 
Einfließen in die Kranzgefäße auf Körpertemperatur erwärmt wurde. 
Zur Messung der Temperatur des Herzens wurde ein Thermometer 
in das rechte Herzohr oder in die rechte Herzkammer eingeführt. 
In späteren Versuchen befand sich das ganze Herz in einem Kasten, 
welcher ringsum mit Wasser von konstanter Temperatur umgeben 
war. Der Infusionsdruck betrug durchweg 70 mm Hg. Außer der 
Durchströmungsgeschwindigkeit wurden gleichzeitig in der üblichen 
Weise die Herzbewegungen mittels Mareyscher Kapseln graphisch 
registriert. Ein Wechsel der Durchströmungsflüssigkeit konnte da¬ 
durch jederzeit leicht erreicht werden, daß die Kanüle aus zwei 
Mariott sehen Flaschen gespeist werden konnte, von denen die eine 
mit reiner Tyrodelösung, die andere mit der gleichen Lösung unter 
Zusatz der in dem betreffenden Versuch zu untersuchenden Substanz 
in der gewünschten Konzentration gefüllt war. Die Umschaltung 
von der einen auf die andere Lösung geschah durch abwechselndes 
Öffnen und Schließen der Verbindungsschläuche. 

Die in der Tabelle- angegebene Konzentration der verschiedenen 
Stoffe bezieht sich immer auf deren Verdünnung in Tyrodelösung. 
Dabei sind zum besseren Vergleich die Verdünnungen sowohl bei 
Euphyllin (Byk) (78°/ 0 Theophyllin + 22% Äthylendiamin) als auch 
bei Theophyllin natr. acet. (Böhringer) mit einem Gehalt von 70% 
Theophyllin auf die reine Base Theophyllin umgerechnet. An Stelle 
von Äthylendiamin wurde Äthylendiaminbydrochlorid mit einem Ge¬ 
halt von 46% Äthylendiamin verwendet und die Konzentration des 
Äthylendiamins angegeben. Coffein wurde als freie Base der Tyrode¬ 
lösung zugesetzt. 

Bei Beginn jedes Versuchs wurde das Herz ungefähr 10 Minuten 
mit reiner Tyrodelösung durchströmt, bis die Durehströmungsgeschwin- 
digkeit konstant wurde. Dann wurde auf die den betreffenden che¬ 
mischen Körper enthaltende Tyrodeflüssigkeit umgeschaltet, bis wieder 
ein konstantes Stromvolum erreicht war. Die dabei beobachtete 
Änderung der Durchströmungsgeschwindigkeit, ausgedrückt in Pro¬ 
zenten des Anfangs wertes, ist in der Tabelle unter Rubrik A ange¬ 
geben. Nach etwa 5 Minuten wurde wieder auf reine Tyrodelösung 
umgeschaltet und Konstanz der Durchströmungsgeschwindigkeit ab- 
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gewartet. Diese Änderung der Durchströmungsgeschwindigkeit, aus- 
gedrttckt in Prozenten der zweiten Tyrodedurchströmung, findet sich 
in Rubrik B der Tabelle verzeichnet. Das Analoge gilt für die 
Änderung der Frequenz. Derartige Umschaltungen kann man an 
dem gleichen Herzpräparate bei einer Versuchsdauer von 1—2 Stunden 
mehrmals vornehmen. Die angegebenen Prozentzahlen sind Mittel¬ 
werte aus der in der letzten Kolonne angegeben Anzahl von Versuchen. 

C. Allgemeine Beobachtangen bei allen Pnrinstoffen. 

Mit der benutzten Versuchsanordnung gelang es, eine periphere 
erweiternde Wirkung der in Frage stehenden Purinkörper auf die 
Koronargefäße einwandfrei zu beweisen. Blutdruckschwankungen, 
die bei anderen Methoden die Deutung der Versuchsresultate kompli¬ 
zieren, sind bei der Versuchsanordnung von Atzler und Frank aus¬ 
geschaltet. Ein Blick auf die Tabelle zeigt, daß die erhöhte Durch¬ 
strömungsgeschwindigkeit mit Ausnahme des Äthylendiamins mit einer 
Zunahme der Herzfrequenz einhergeht, ohne daß aber strenge Pro¬ 
portionalität besteht. 

Die Stärke der Wirkung ist verschieden, je nachdem ob von 
reiner Tyrodelösung auf Tyrodelösung mit Zusatz (Rubrik A) um¬ 
geschaltet wird oder umgekehrt (Rubrik B). Bei der zweiten Um¬ 
schaltung (B) ist die Stromänderung fast immer größer als im ersten 
Falle (A), wie aus der Tabelle ersichtlich ist Diese Erscheinung ist 
wohl darin begründet, daß am ausgeschnittenen, künstlich durch¬ 
strömten Herzen die Durchströmungsgeschwindigkeit in den Kranz¬ 
gefäßen im allgemeinen ganz allmählich abnimmt und eine wirklich 
konstante Durchströmungsgeschwindigkeit nur für kurze Zeiträume 
besteht. Diese Erscheinung verdeckt zum Teil die Steigerung der 
Durchblutung bei A, während andererseits die Abnahme der Durch¬ 
strömungsgeschwindigkeit bei B hierdurch noch vergrößert wird. Da¬ 
her ist aus den Prozentzahlen 10, 19 usw. der Durchströmungswerte 
des Stabes (B), wenn gleichzeitig die Zahlen unter A auf 0 gesunken 
sind, kein Schluß mehr auf eine Wirkung des untersuchten Körpers 
zu ziehen. Diese allmählich zunehmende Verminderung der Durch¬ 
flußgeschwindigkeit scheint um so stärker ausgeprägt zu sein, je 
stärker das Herz durch irgend einen Einfluß vorher gearbeitet hat. 

Wechselt man am gleichen Herzpräparat öfters mit der Durch- 
strömungslösung, so ist die Wirkung, auch wenn der Wechsel in 
gleichem Sinne erfolgt, nicht immer gleich stark. Der Effekt der 
zugesetzten Substanz ist meistens beim zweiten oder dritten Wechsel 
eindrucksvoller als beim ersten. Später wird die Wirkung wieder 
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Kon¬ 

zentration 

Prozentuale 
Änderung der 
Durchströmungs- 
geschwindigkeit 

A | B 

Prozentuale 
Änderung der 
Frequenz 

A j B 

Zahl 

der 

Ver¬ 

suchs¬ 

tiere 

Zahl der 
Versuche 

A | B 

Coffein 

1: 2 000 

136 

175 

68 

56 

1 

2 

2 


1: 6 000 

62 

68 

42 

40 

1 

2 

3 


1: 26000 

32 

41 

12 

15 

1 

1 3 

2 


1: 60000 

16 

23 

12 

ii 

1 

2 

2 


1:100000 

7 

24 

0 

2 

1 

3 

3 


1:160000 

2 

10 

0 

0 

1 

2 

2 

Theopbyllino 

1: 2600 

66 

78 

37 

42 

1 

2 

2 

natriam 

1: 6000 

67 

81 

43 

69 

2 

7 

6 

aceticam 

1: 10000 

36 

47 

21 

22 

1 

4 

3 


1: 25000 

31 

49 

12 

16 

2 

6 

5 


1: 60000 

9 

21 

11 

10 

2 

6 

6 


1:100000 

1 

19 

1 

1 

1 

3 

3 

Enphyllin 

1: 10000 

96 

125 

23 

24 

1 

4 

3 


1: 16000 

81 

97 

31 

28 

1 

3 

3 


1: 25000 

82 

105 

10 

11 

2 

6 

3 


1: 60000 

69 

64 

8 

12 

2 

6 

4 


1:100000 

61 

78 

6 

4 

1 

8 

3 


1:200000 

17 

33 

4 

6 

2 

6 

4 


1:300000 

6 

13 

— 1 

2 

1 

3 

3 


1:460000 

0 

11 

0 

0 

1 

3 

3 

Äthylendiamin- 

1: 20000 

22 

— 

-8 

— 

1 

1 

0 

hydrochlorid 

1: 40000 

36 

34 

-9 

— 6 

1 

2 

2 


1:100000 

36 

42 

— 7 

-6 j 

1 

2 

2 

1 

1:200000 

5 

8 

-1 

— 1 

1 

2 

2 


weniger ansgesprochen. Man dürfte nicht fehlgehen in der Annahme, 
daß bei anfänglicher leichter Schädigung des überlebenden Herz¬ 
präparates der günstige Einfluß der Purinderivate deutlicher in Er¬ 
scheinung tritt als bei einem in der allerersten Versuchsperiode ganz 
intakten Muskel; eine zur Beurteilung dieser Mittel unter patho¬ 
logischen Umständen bemerkenswerte Tatsache. Die in der letzten 
Zeit der Durcbströmung schwächere Wirkung ist als Absterbeerschei¬ 
nung oder auch als Folge- der bei allen künstlichen Durchströmungen 
unvermeidlichen Ödembildung, die infolge Steigerung des Gewebs- 
druckes eine Gefäßerweiterung erschwert, unschwer zu erklären. 
In gleichem Sinne ändert sich auch die Wirkung der untersuchten 
Substanzen auf Kontraktionsgröße, Herztonus und eventuell Schlag¬ 
frequenz. 
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Häufig kann man die Beobachtung machen, daß unregelmäßige 
Herztätigkeit im Sinne eines alternierenden Pulses oder aurikulärer 
Extrasystolen, die sich fast regelmäßig in der ersten Durchströmungs¬ 
periode mit Tyrodelösung offenbar als Folge einer Herzschädigung 
durch die anfängliche Manipulation am Präparate einstellen, durch 
Zusatz der Purinderivate prompt beseitigt werden. Die Herztätigkeit 
läßt sich auch dann regulieren, wenn hei der zweiten oder dritten 
Durchströmung mit reiner Tyrodelösung neuerdings Unregelmäßigkeiten 
aufgetreten sind. Nach einer Versuchsdauer von etwa 2—3 Stunden 
erschöpft sich schließlich auch diese Wirkung. 

Die Kurven der Herztätigkeit zeigen, daß neben der Wirkung 
auf die Kranzgefäße auch die Herztätigkeit selbst durch die unter¬ 
suchten Stoffe wesentlich beeinflußt wird. Charakteristisch ist eine 
erhebliche Zunahme der systolischen Zusammenziehung, während die 
diastolische Erschlaffung kaum verändert oder sogar vermindert ist. 
Wir sehen im ganzen durch Einwirkung der Purinstoffe eine Senkung 
der Kontraktionskurve. Dies bedeutet bei der Art der Registrierung 
eine Zunahme des KontraktionsrUckstandes oder wenigstens des 
Kontraktionsmittelstandes, was vielfach schlechthin als Erhöhung des 

Herztonus bezeichnet wird. Auf das gegenteilige Verhalten nach 

• • 

Durchströmung mit Äthylendiamin kommen wir noch zurUck. 

Überblickt man einen längeren Kurvenabschnitt, so erkennt man 
deutlich ein meist früheres Einsetzen der Wirkung auf die Durch¬ 
strömungsgeschwindigkeit als auf die Frequenzzunahme, wenn auch 
gelegentlich das umgekehrte Verhältnis beobachtet wird. An dieser 
Stelle sei auch gleich erwähnt, daß die Zeitdifferenz zwischen dem 
Eintritt der Beschleunigung der Durchströmungsgeschwindigkeit und 
der Verstärkung der Herzaktion oft ganz beträchtlich ist. Die ver¬ 
mehrte Geschwindigkeit des Stromes verschwindet auch, wenn wieder 
reine Tyrodelösung durch die Gefäße fließt, fast immer eher. Die 
verstärkte Herztätigkeit kann dagegen recht lange Zeit bestehen 
bleiben. Die Schwellenkonzentration für Beeinflussung der Herz¬ 
tätigkeit liegt allgemein höher als die für die Vasodilatation, so daß 
sich bei gewissen Verdünnungen der wirksamen Substanzen die Herz¬ 
tätigkeit fast gar nicht ändert, während die Durch Strömungsgeschwin¬ 
digkeit in ziemlich bedeutendem Maße vergrößert wird. 

D. Wirkung der einzelnen Substanzen. 

Coffein. 

Eine Frequenzsteigerung und Vergrößerung des Kontraktions¬ 
umfanges des Herzens durch Coffein wurde von verschiedenen Autoren 
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übereinstimmend nacbgewiesen, während die bisher gewonnenen ex¬ 
perimentellen Resultate über die Wirkung des Medikamentes auf den 
Koronarkreislauf, wie einleitend erwähnt, erheblich von einander ab¬ 
weichen. Nach unseren Versuchen erweitert Coffein die Kranzgefäße 
beträchtlich. Bei höherer Konzentration ist die Wirkung stärker als 
Heathcote 1 ) angibt. Noch auffälliger ist der Unterschied in der 


J- _. _ B % 

3 Min. 1,6 Min. S Min. 



Ty. a Coff. b Coff. c Ty. 


Kurve 1. Katze. Herzgewicht: 10,5 g. Temperatur des Herzens: 39° C. Coffein: 
1:25 000. Bei a (A), b und c (B) sind Kurvenstücke von 3, 1,5 und 3 Minuten 
.. entfernt. 

Wirkungsschwelle, die nach Heathcote bei der Konzentration 1:10000 
liegt, bei unserer Versuchsanordnung aber viel niedriger, sicher bei 
1:100000 gefunden wurde. Diese Konzentration führt kaum mehr 
eine Zunahme der Herzfrequenz herbei. In den Kurven der Kurve 1 
ist oben die Herzkontraktion, in der Mitte die Geschwindigkeit der 
Koronardurchströmung und unten die Zeit in Sekunden registriert. 
Das gleiche gilt für die folgenden anderen Kurven. 


Theophyllin. 

Ähnliches gilt für die Wirkung von Theophyllin, natr. acet. 
Während bei Haethcote die Wirkungsschwelle bei einer Konzentra¬ 
tion 1:30000 liegt, sehen wir in unseren Versuchen noch deutliche 
Zunahme der Durchströmungsgeschwindigkeit bei 1: 50000. 


1) a. a. 0. 
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A B 





J-1---I-1-1-1-I-fj-UJ-I-I-!--1--- ) i I -1-L. ll | -_i_ _ 


Ty. 4 Min. Th. 1 Min. Th. 4 Min. Ty. 

Kurve 2. Katze, üerzgewicht: 9,0 g. Temperatur des Herzens: 37° C. 

Theophyllin 1: 25 000. 

Euphyllin. 

Wesentlich größer ist noch der Einfluß von Euphyllin auf die 
Durchblutungsgröße, was am deutlichsten aus der überaus niedrigen 
Wirkungsschwelle hervorgeht. Schon eine Verdünnung 1:300000 
kann eine merkliche Vermehrung der Durchströmungsgeschwindigkeit 
herbeifuhren. Mit Zunahme der Konzentration verstärkt sich auch 


A B 



Ty. 5 Min. Euph. 0,5 Min. Euph. 6 Min. Coff. 

Kurve 3. Katze, llerzgewicht: 6,9 g. Temperatur des Herzens: 39° C. 

Euphyllin 1: 25 000. 


die vasodilatatorische Wirkung, die bei einer Verdünnung 1:10000 
z. B. durchschnittlich 96% beträgt gegenüber 36% bei gleicher 
Theophyllinkonzentration bei einer Verdünnung 1:50 0C0 : 59%, gegen¬ 
über 9% bei der gleichen Konzentration von Theophyllin. Dabei 
ist die Änderung der Frequenz der Herzschläge bei beiden Substanzen 
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in angeführter Konzentration nahezu die gleiche, jedenfalls nicht zu 
Gunsten des Euphyllins verschoben. Die Zunahme der Kontraktions¬ 
größe und des Verkürzungsrückstandes geht dagegen conform mit 
verbesserter Herzdurchströmung. 

Äthylendiamin. 

Äthylendiamin, der zweite Bestandteil des Euphyllins, mußte 
zur Beurteilung der Euphyllinwirkung ebenfalls geprüft werden. Auch 
diese Substanz erwies sich von ausgesprochener vasodilatatorischer 
Wirkung auf die Kranzgefäße, deren Durchblutung bei einer Konzen¬ 
tration 1: 200000 noch deutlich gesteigert war. Entsprechend dem 
Gehalt des Euphyllins an Theophyllin von 78% zu 22% Äthylen¬ 
diamin ließe sich etwa eine Theophyllinverdünnung 1:25000 ver¬ 
gleichen mit einer Verdünnung des Äthylendiamins 1:100000. Die 


A B 



Tv. 3 Min. Adr. 0,5 Min. Adr. 4 Min. Ty. 

Kurve 4. Katze. Herzgewicht: 9,4 g. Temperatur des Herzens: 38° C. 

Äthylendiamin: 1: 40 000. 


Tabelle zeigt, daß dabei beide Präparate etwa die gleiche prozentuale 
Zunahme der Durchströmungsgeschwindigkeit aufweisen, die sich 
offenbar in der Euphyllinwirkung addierten, wenn auch die Verhält¬ 
nisse komplizierter liegen. Äthylendiaminhydrochlorid hat nämlich im 
Gegensatz zu allen andern untersuchten Präparaten eine Verringerung 
der Herzfrequenz, Abnahme der Kontraktionsgröße und des Verkür- 
zungsrückstandes, wie aus dem beifolgenden Kurvenabschnitt (Kurve 4) 
hervorgeht, zur Folge. Die gegenseitige Beeinflussung dieser Teil¬ 
wirkungen ist schwer zu beurteilen. 

E. Schlußfolgerungen. 

Eine Übertragung dieser experimentellen Befunde auf die Ver¬ 
hältnisse des in vivo unter dem Einfluß des Zentralnervensystems 
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stehenden Herzens hat unter anderem eine etwaige antagonistische 
Wirkung durch Beizung vasokonstriktorischer Zentren zu berücksich¬ 
tigen. In dieser Hinsicht ist bekanntlich die Coffeinwirkung um ein 
Vielfaches höher als die des Theophyllins, wodurch bisweilen peri¬ 
phere Vasodilatationen des Coffeins vermindert bzw. verdeckt werden 
können. Die gewählte Versuchsanordnnng hat den großen Vorzug 
der Durchströmnng unter einem konstanten Druck bei genauer Fest¬ 
stellung der Durchströmungsgröße. Es konnte daher die Vergrößerung 
der Durchströmnngsgeschwindigkeit durch Purinderivate sichergestellt 
und die vielfach von anderen Autoren vermutete Abhängigkeit von 
einer Blutdrucksteigerung ausgeschlossen .werden. 

Sicherlich bestehen Wechselbeziehungen zwischen der Wirkung 
der Purinderivate auf die Herzgefäße und auf die Herzaktion. Dabei 
kann man im allgemeinen wohl mit Langendorff annehmen, daß 
einerseits eine verstärkte Herztätigkeit durch bessere Durchblutung 
der. Herzwände,, also durch eine primär vermehrte Strojngeschwindig- 
keit in den Koronargefäßen hervorgerufen wird, daß aber anderer¬ 
seits eine verstärkte Herzaktion auch sekundär einen beschleunigenden 
Einfluß auf die Durchströmungsgeschwindigkeit ausüben kann. Keines¬ 
wegs ist es aber zulässig, ohne weiteres von einem Parallelismus 
zwischen Frequenzsteigerung und erhöhter Durchströmung zu sprechen. 
Die Abhängigkeit beider Erscheinungen voneinander ist ziemlich ver¬ 
wickelt, wie der eine von uns (Sassa 1 )) zeigen konnte. Ihre Erörte¬ 
rung liegt außerhalb des Rahmens vorliegender Arbeit. Immerhin 
sprechen mehrere Gründe, wie die Verschiedenheit der Schwellen¬ 
konzentration und die verschieden schnelle Beeinflussung der Herz¬ 
kontraktion und Herzgefäße, dafür, daß die Purinderivate auf die 
Herzgefäße und auf die Herztätigkeit voneinander unabhängig wirken. 
Dafür spricht auch die experimentelle Feststellung des einen von uns, 
daß im Gegensatz zu der Purinkörperwirkung eine Erwärmung des 
Sinusknotens zwar eine weitere Steigerung des schon normalerweise 
schnell schlagenden, isolierten Herzens, aber keine nennenswerte Be¬ 
schleunigung der Durchströmungsgeschwindigkeit mehr bewirkt. 

Bei vergleichender Prüfung der verschiedenen Präparate ergab 
sich eine recht bemerkenswerte Überlegenheit des Eupbyllins gegen¬ 
über dem Theophyllin in seiner steigernden Wirkung auf die Koronar¬ 
durchblutung. Eine ähnliche vasodilatatorische Wirkung kommt auch 
der Athylendiaminkomponente des Euphyllins zu. Hinsichtlich der 
Beeinflussung der Herzfrequenz, Kontraktionsgröße und des Verkür- 


1) a. a. 0. 
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zungsrlickstandes verhält sich Äthylendiamin umgekehrt wie die 
Purinderivate. Der experimentell geführte Nachweis der so beträcht¬ 
lichen Euphyllinwirkung stimmt mit der klinischen Feststellung von 
Guggenheimer 1 ) Uber die günstige Beeinflussung von Krankheits¬ 
zuständen, die mit ungenügender Speisung des Herzmuskels Zusammen¬ 
hängen, durch intravenöse Injektion von Euphyllin gut überein. Die 
Kombination des Theophyllin mit Äthylendiamin ist nach zweierlei 
Richtungen als eine günstige zu bezeichnen, zunächst wegen der 
besseren Löslichkeit dieser Verbindung, außerdem wegen der gleich¬ 
zeitig vasodilatatorischen Wirkung der Äthylendiaminkomponente. 

F. Zusammenfassung. 

Mit einem der Froschdurchströmungsmethode von Atzler und 
Frank nachgebildeten Verfahren wurde der Einfluß von Purinkörpern 
auf die Kranzgefäße isolierter Katzenherzen untersucht unter gleich¬ 
zeitiger Beobachtung der Herztätigkeit. 

Coffein und Theophyllin zeigen wesentlich stärker erweiternde 
Wirkung als von früheren Autoren angegeben würde. Noch stärker 
ist der diktatorische Effekt des Euphyllins, wo sich zu der Wirkung 
des Theophyllins noch die ebenfalls erweiternde des Äthylendiamins 
addiert. 


1) a. a. 0. 
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Ans dem Pharmakologischen Institut der Universität Frankfurt a. M. 


Die Beziehung der bakteriziden Wirkungsstärke von Chinin und Hydro- 
capreinhomologen zu ihrer Atmungshemmung gegenüber Bakterien 

nnd Körperzellen ‘). 


Von 

Werner Lipschitz und Helmuth Freund. 

(Mit 8 Abbildungen.) 

(Eingegangen am 26. IV. 1923.) 

Die Tatsache, daß die von Morgenroth eingeführten Hydro- 
cupreinhomologen eine mit höherem Molekulargewicht außerordentlich 
stark zunehmende bakterizide Wirksamkeit 1 2 ) besitzen, hat zn wichtigen 
therapeutischen Folgerungen geführt; sie ist aber bezüglich ihres 
Mechanismus ungeklärt. Dazu trägt besonders der Umstand bei, daß 
nach der Definition und den bakteriologischen Untersnchnngsmethoden 
unter »Desinfektion« und »Bakterizidie« eigentlich nur der höchste 
Grad von reversibler bzw. irreversibler Entwicklungshemmung ver¬ 
standen wird, also die Aufhebung mechanischer Zellfunktionen. Wie 
längst bekannt ist nnd Lipschitz 3 ) mit Gottschalk und Hertwig 
am Beispiel der Blausäure kürzlich wieder gezeigt hat, können trotz¬ 
dem die energieliefernden Zellprozesse (Atmung und Gärung) noch 
erhalten sein. Es war also a priori denkbar, daß der Wert der 
höheren Hydrocupreinhomologen auf einer unverhältnismäßig stär¬ 
keren Hemmung von Wachstum und Fortpflanzung der Bakterien 

1) Nach einem am 11. Juli 1922 im Mediz. biol. Abend d. Univ. Frank¬ 
furt a. M. gehaltenen Vortrag. Vgl. Klin. Wochenschr. Bd. 2, Nr. 7, S. 325. 

2) Morgenroth und Bumke, Deutsche med. Wochenschr. 1914, Nr. 11. 

— H. Braun und Schäffer, Berl. klin. Wochenschr. 1916, Nr. 38; 1917, Nr. 37. 

— Schäffer, Biocb. Zeitschr. 1917, Bd. 83, S. 269. — Bieling, Ebenda 1918, 
Bd. 86, S. 188. 

3) Pflügers Archiv Bd. 191, S. lff., Mittig. I, II, III. 
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beruhe, so daß die Abwehrkräfte des Wirtsorganismus leicht mit 
ihnen fertig würden, daß aber die energieliefernden Stoffwechsel¬ 
prozesse sowohl der Wirtszellen als der Bakterien in gleich ge¬ 
ringem Maß geschädigt würden. Diese Vermutung lag um so näher, 
als es sich hei Ammoniak, Ammoniakderivaten und Alkaloidsub¬ 
stanzen nach Warburgs 1 ) Definition um gegenüber der Oxydations¬ 
geschwindigkeit »spezifisch wirkende« Substanzen handelt, für deren 
Wirkungsstärke die Regel der homologen Reihe nicht im mindesten 
maßgebend ist, sondern im wesentlichen der Dissoziationsgrad, wäh¬ 
rend doch die bakteriologischen Hemmungsversuche mit steigendem 
Molekulargewicht jedenfalls im Bereich von Methylhydrocuprein bis 
i-Octylhydrocuprein eine Wirkungssteigerung von 1 auf 50—75 er¬ 
gaben. 

Andererseits ist aus den umfangreichen Zellatmungsstudien von 
Warburg 2 ) bekannt, daß gerade in der Gruppe der allgemeinen 
Narkotika ein und dieselbe Substanz in merkwürdig regelmäßiger 
Stärke auf die verschiedensten Zellarten (Erythrocyten, Leberzellen, 
Vibrio Metschnikoff, Zentralnervensystem, Muskelzellen 3 )) oxydations¬ 
hemmend wirkt, und daß diese quantitative Wirkungskonstanz sich 
sogar auf die alkoholische Gärung der Hefezelle erstreckt. 

Zur Klärung dieser Frage nach der Wirkung der Hydrocuprein- 
homologen auf die Atmung von Zellen und auf der Suche nach einem 
Hinweis auf den Mechanismus der Bakteriotropie dieser Substanzen 
wurde im folgenden ihre Atmungshemmung vergleichend ein¬ 
mal gegenüber mechanisch eröffneten Muskel zellen, das andere Mal 
gegenüber Aufschwemmungen von Bakterien, nämlich vorläufig 
Staphylococcus albus, gemessen. Muskelzellen wurden besonders im 
Hinblick auf die häufige Anwendung des Vucins in der chirurgischen 
Praxis gewählt, da gerade dort das Desinfizienz auf Muskel- und 
Bakterienzelle wirkt (Spülung eiternder Wunden). Andererseits wurde 
der von der bakteriologischen Abteilung der Höchster Farbwerke uns 
in dankenswerter Weise zur Verfügung gestellte Bakterienstamm von 
Herrn Dr. Bieling in zwei Abtötungsversuchen auf seine Empfind¬ 
lichkeit gegenüber den Chininderivaten untersucht, so daß die Über¬ 
einstimmung der Wirkungsquotienten der Hydrochininhomologen mit 
bakteriologischer Methodik und im Atmungs-Hemmungsversuch ohne 
weiteres geprüft werden konnte. 


1) Ergehn. Physiol. 1914, Bd. 14, S. 300. 

2) a. a. 0. 

3) Meyerhof, Pflügers Archiv Bd. 175, Hft. 1/2. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pbtfrmakol. Bd. 99. 15 
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Als Atmungsmeßmethode diente die von Lipschitz an Frosch¬ 
muskelzellen speziell ausgearbeitete und auf die verschiedensten 
Zellarten angewandte Nitroreduktionsmethode, die in ihrer zuletzt 
angegebenen Form 1 ) quantitative Werte für den veratmeten Nitro- 
sauerstoflf und die dabei produzierte Kohlensäure liefert. 

Sie steht darin neben der direkten Messung des SauerstoflVer- 
brauchs, wie sie von Barcroft, Warburg, Siebeck u. a. angegeben 
worden ist, und bietet andererseits den Vorteil leichter Handhabung, 
fehlender Apparatur und vor allem den, daß auch Gärungsvorgänge, 
die nicht selten bei dem Stoff- und Energiewechsel von Bakterien 
eine Bolle spielen, quantitativ mitbestimmt werden, was durch die 
Bestimmung des Sauerstoffverbrauchs nach Warburg-Siebeck nicht 
ohne weiteres geschieht 2 ). Demgegenüber haben entsprechende frü¬ 
here Versuche, »bioskopische Methoden« zum Studium von Desin¬ 
fektionsmitteln einzuführen, nicht zu dauerndem Erfolg geführt, weil 
die angewandten Farbindikatoren nicht elektiv genug durch lebende 
Zellen und Gewebe verändert werden. Von diesen sind zu nennen: 
die Methylenblaumethode, die für derartige Zwecke ursprünglich 
von Neißer undWechsberg 8 ) angegeben, kürzlich von A. Schnabel 4 ) 
zur Auswertung von kleinen Hydrocupreinkonzentrationen mittels des 
Bakterienreduktionsversuchs angewendet wurde. Die Einwände gegen 
die Methylenblaumethode für die Atmungsmessung sind a. a. O. 5 ) be¬ 
reits bekannt gegeben und auch von anderen Autoren 6 ) erhoben 
worden. Andererseits ist es recht zweifelhaft, ob die von Keysser 7 ) 
kürzlich für ähnliche Fragen benutzte reduktive Umwandlung von 
Kalium tellurosum in metallisches Tellur durch Gewebe genügend 
eng mit dem Leben und Atmungsvorgang verknüpft ist, oder nicht 
vielmehr schon durch rein chemische Vorgänge bewirkt wird, wie 
man es vom Methylenblau 8 ) (Globulin-Albumingemisch) und wohl auch 
der Kakodylsäure nachgewiesen hat®). 

1) Pflügers Archiv 1922, Bd. 196, S. 463. 

2) Kürzlich von N. Water man und J. Kalff (Bioch. Ztschr. 1923, Bd. 136, 
S. 174) geäußerte Einwände gegen die Brauchbarkeit der Nitroreduktionsmethode 
sind in keiner Weise stichhaltig, wie gezeigt werden konnte (Lipschitz, Bioch. 
Ztschr. 1923, Bd. 138, S. 274). 

3) Münch, med. Wochenschr. 1900, Nr. 37. 

4) Bioch. Ztschr. 1920, Bd. 108, S. 268. 

5) Pflügers Archiv 1921, Bd. 191, S. 2. Klin. Wochenschr. 1922, Bd. 1, S. 1. 

6) Neißer und Wechsberg, a. a. 0. — Wrzosek, Zentralbl. f. Bakter. 
Abt. I, Orig. 1907, Bd. 43, S. 607. — Weise, Ebenda 1922, Bd. 88, Hft. 2. 

7) Mediz. Klinik 1921, Nr. 14. 

8) Roger, Cpt. rend. des sßances de la soc. de biol. 1920, Bd. 83, S. 1377. 

9) Heffter, Med. natnrw. Archiv 1908, Bd. 1, S. 81. 
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Untersuchungen von Thunberg 1 ) über das Reduktionsvermögen 
von Muskulatur gegenüber Kaliumtellurit und -tellurat hahen zu dem 
Resultat geführt, daß die Reduktion wahrscheinlich überhaupt nicht 
als ein enzymatischer Prozeß zu betrachten ist; das geht nach Thun¬ 
berg auch aus einem Versuch hervor, der zeigt, daß der tellurit- 
reduzierende Stoff nicht thermolabil ist, wenigstens nicht soweit eine 
Erwärmung auf 80° während 10 Minuten in Betracht kommt. Gerade 
dieses Moment ist in letzter Zeit von den verschiedensten Seiten 
festgestellt und diskutiert worden (Morgenroth 2 ), F. Munter 3 ), 
P. Rostock 4 )); daneben ist zu berücksichtigen, daß Salze der teilu¬ 
rigen Säure selbst eine gewisse antiseptische Wirkung haben (Joa- 
chimoglu 5 )). Jedenfalls ist die Tellurmethode in ihrer jetzigen 
Form weder bezüglich ihres Reaktionsmechanismus genügend ge¬ 
klärt, noch vermag sie Gewebsschädigungen quantitativ zu er¬ 
fassen 6 ). 

Da die Einzelheiten der Nitromethode a. a. 0. ausführlich be¬ 
schrieben sind, genüge hier der Hinweis, daß bei der Nitroatmung 
der Sauerstoffverbrauch dem der gewöhnlichen Atmung unter Berück¬ 
sichtigung der Molekulargewichte etwa entspricht, daß aber in der 
Muskelzelle die mehrfache Menge Milchsäure verbrennt, also die bei 
der physiologischen Atmung pro Molekül verbrennender Milchsäure 
stattfindende Resynthese von 3—4 Molekülen Milchsäure zu glykogen- 
oder laktacidogenartigen Komplexen 7 ) fortfällt, daß endlich umgekehrt 
die überwiegende Menge der Milchsäure bei der Nitroatmung un¬ 
vollständig verbrennt; Dehydrierungsquotient: C0 2 /Nitrosauerstoff 
= 0,1—0,15. 

Speziell bei Verwendung von Ammoniakderivaten und Alkaloid¬ 
salzen ist zu berücksichtigen, daß nach Warburg 8 ) Atmungsmessungen 
an Zellen zwar vorgenommen werden müssen, ohne daß ein Gleich¬ 
gewicht an wirksamer Substanz zwischen Zellen und Lösung sich 
einstellt, daß aber unter Einhaltung konstanter Bedingungen die Ver¬ 
suchsergebnisse gut reproduzierbar sind. 


1) Skand. Archiv 1918, Bd. 36, S. 181. 

2) Dtsch. Ztschr. f. Chirurg. 1921, Bd. 166, Hft. 3/4, S. 164. 

3) Mediz. Klinik 1922, Nr. 22. 

4) Ebenda Nr. 47. 

6) Ztschr. f. Urol. 1922, Bd. 16. 

6) Vgl. M. Feiler, Mediz. Klinik 1921, Nr. 33. 

7) Meyerhof, Pflügers Archiv 1920/1, Bd. 182, S. 284; Bd. 186, S. 11; 


Bd. 188, S. 114. 

8) Ergehn. Physiol. 1914, a. a. 0. 
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Mit Hilfe der hier angewandten Methodik ergab sich folgendes 
Resultat: Die Nitroatnmng der Muskelzellen wird von den Hydro- 
cupreinhomologen mit steigendem Molekulargewicht viel weniger 
steigend gehemmt (Chinin: Vocin = 1: 5) als die Nitroatmung der 
Staphylokokken (Chinin : Vucin = 1: etwa 40). Das Maximum an 
Wirksamkeit entfaltet gegenüber den Muskelzellen i-Amyl- und 
Hexylhydrocuprein, gegenüber den Staphylokokken das höchste 
untersuchte Homologe, i-Octylhydrocuprein. Besonders auffallend 
erscheint auch das Wirkungsverhältnis des untersuchten Eucupino- 
toxins zum Eucupin: Während das Toxin gegenüber den Muskel¬ 
zellen nur ein Drittel so wirksam ist wie der Stammkörper, zeigte 
es sich gegenüber der gleichen Zellfunktion der Bakterien etwa um 
20°/ 0 stärker hemmend als dieser. Dieses letzte Resultat entspricht 
durchaus den Desinfektionsversuchen von Morgenroth und Bumke 1 ), 
die gleichfalls eine stärkere und schnellere Wirkung der Toxine fest¬ 
stellten, als sie den Stammkörpern zukommt. 

Endlich wurden an den Muskelzellen aus konstitutionschemischen 
Gründen geprüft: Chinidin, das Stereoisomere des Chinins, und Cin¬ 
chonin, das sich wegen der freien OH-Gruppe im Chinolinring zum 
Chinin (—OCH 3 ) verhält wie das Hydrocuprein zum Hydrochinin 
(Methylhydrocuprein). Während sich zwischen den Stereoisomeren 
Chinin und Chinidin kein Wirkungsunterschied ergab — F. Rona 
und Bloch 2 ) fanden gegenüber der Invertase Chinidin wirksamer 
als Chinin —, wirkte Cinchonin deutlich schwächer hemmend. 

Ganz im Gegensatz zu den allgemeinen Narkotika wirken also 
die höheren Hydrocupreinhomologen auf den wichtigsten Stoffwechsel¬ 
vorgang in der Bakterien zelle quantitativ völlig anders als auf den 
entsprechenden in der Muskelzelle, und man wird nicht fehl gehen 
mit der Auffassung, daß diese quantitative >Elektivität< den thera¬ 
peutischen Wert der Morgenrothschen Präparate zum Teil bedingt. 

Daß die von I. Traube 3 ) und Mitarbeitern festgestellte steigende 
Oberflächenaktivität dieser Substanzen keine ungezwungene Erklä¬ 
rung für ihre so stark divergierende Wirksamkeit gegenüber ver¬ 
schiedenen Zellen begründet, sei hier nur erwähnt. Seine Meinung 
aber, als bedinge die alkalischere Reaktion des Protoplasmas der 
einen Zellart ihre geringere Empfindlichkeit speziell für Vucin gegen- 


1) Dtsch. med. Wochenschr. 1918, Nr. 27, S. 729. 

2) Bioch. Ztscbr. 1921, Bd. 118, S. 209. 

3) Ebenda 1919, Bd. 98, S. 177 und 197. — F. Eschbaum, Ber. d. pharma¬ 
zeutischen Ges. 1918, Bd. 28, S. 397. 
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über der anderen (»saureren«) Zellart 1 ), trifft sicher nicht für die in 
so umfangreichem Maße H-Ionen (Milchsäure und Phosphorsäure) bil¬ 
dende Muskelzelle zu. 

Die Ursache dieser verschiedenen Wirkungsstärke der gleichen 
Substanzen gegenüber verschiedenen Zellarten ist allerdings wohl in 
der verschiedenen physikalisch-chemischen Konstitution dieser Zellen 
zu suchen, auf die auch kürzlich veröffentlichte Versuche von 
M. Hahn und E. Remy 2 ) hin weisen. Diese Autoren beobachteten 
nämlich eine umfangreichere adsorptive Bindung von Sublimat und 
Trypaflavin durch Bakterien als durch Leberzellen, und zwar war 
es für das Ergebnis ohne Belang, ob sie die adsorbierte Menge des 
Desinfizienz auf Organ-(Bakterien-)trockensubstanz oder auf die 
feuchte Substanz bezogen. 

Zu einem prinzipiell möglichen Einwand gegen die Bündigkeit 
der weiterhin beschriebenen Versuche sei gleich Stellung genommen. 

✓ Er betrifft den verschiedenen Zustand, in dem die beiden Zellarten 
der Giftwirkung ausgesetzt wurden: die Muskel zellen mit mechanisch 
eröffneten Zellmembranen, die Bakterien intakt. Man könnte daraus 
folgern, daß die Zellmembran vermöge ihrer pharmakologisch beein¬ 
flußbaren Permeabilität den quantitativen Verlauf der endozellulären 
Zellprozesse empfindlicher macht, wie es von anderen Giftstudien 
her bekannt ist. Dagegen sind die Überlegungen von Warburg 8 ) 
anzuführen, der bereits darauf hingewiesen hat, daß die in Betracht 
kommenden Substanzen sämtlich lipoidlöslich sind und schnell in 
lebende Zellen eindringen, und daß, da z. B. bei intakten Erythro- 
cyten Wirkungen auf die Oxydationsgeschwindigkeit durch direkte 
Wirkungen auf die Grenzschicht nicht bekannt sind, die Wirkung 
dieser basischen Substanzen als Wirkung auf das Zell innere auf¬ 
zufassen ist. — Auch abgesehen davon wäre es schwer verständ¬ 
lich, daß die Zellen, zu denen das Gift leichteren Zutritt hat 
(Muskelzelle), die bezüglich ihres Stoffwechsels unempfindlicheren 
sind, wenn man nicht eine größere Unempfindlichkeit ihres fermen¬ 
tativen Systems (Ferment, Zellstruktur) gegenüber dem Gift bzw. eine 
geringere Adsorptionsfähigkeit annehmen will. 

Ein zweiter Einwand wurde experimentell ausgeschaltet; er be¬ 
zieht sich auf die mögliche Abhängigkeit der Hemmungsstärke von 
der verschiedenen Versuchstemperatur (20° und 37°) oder von der 
Poikilothermie der einen Zellart, den homoiothermen Lebensbedin- 

1) Biocb. Ztschr. 1919, Bd. 98, S. 201. 

2) Dtsch. med. Wochenscbr. 1922, Bd. 48, Nr. 24, S. 793. 

3) Ergehn, d. Physiol. 1914, Bd. 14, S. 303: Mechanismus der Basenwirkung. 
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gangen der anderen. Dagegen spricht, daß die an den Frosch- 
muskelzellen gefundene relative Unempfindlichkeit gegenüber den 
höheren Homologen, besonders dem Eucupinotoxin und Yucin, sich 
in weiteren Versuchen an Meerschweinchen-Muskelzellen bei Warm- 
blütertemperatur voll bestätigte. 

Vor allem aber ist bei Bewertung dieser und ähnlicher Ein¬ 
wände, z. B. auch der eventuell verschiedenen p H J ) an den Reaktions¬ 
orten der beiden Zellarten, zu berücksichtigen, daß alle Differenzen 
zwischen den Bedingungen der drei Zellversuchsreihen dadurch be¬ 
deutungslos werden, daß die erhöhte Wirkungsstärke der höheren 
Homologen auf die hemmende Konzentration der niedersten Sub¬ 
stanzen (Chinin, Hydrochinin) bezogen wird, daß es sich also um 
Wirknngsquotienten von nnter völlig einheitlichen Bedingungen 
angestellten Reihen handelt. 

Daß die Resultate der Atmungsmessung an Bakterien zahlen¬ 
mäßig in engster Beziehung zu den mittels der bisher üblichen bak- % 
teriologischen Methoden zu gewinnenden Ergebnissen stehen, wird 
in einer weiteren Mitteilung 1 2 ) bewiesen werden. Es ergibt sich aus 
den Untersuchungen ganz allgemein, daß die gemessene Abnahme 
der Bakterienatmung unter Wirkung von Desinfizientien mit der 
Abnahme der Zahl lebender Keime übereinstimmt, während die 
in ihrer Entwicklung gehemmten Keime darin nicht zum Aus¬ 
druck kommen. Umgekehrt ist die Atmungsmessung bisher der ein¬ 
zige quantitativ brauchbare Maßstab zur Beurteilung von reversiblen 
und irreversiblen Gewebsschädigungen des Wirtsorganismus durch 
körperfremde Stoffe. 

Experimentelles. 

Methodik. 

Die Bereitung der Froschmuskelmasse ist a. a. O. 3 ) beschrieben; je 
2 g-Portionen werden in 10 ccm Flüssigkeit suspendiert und mit 0,2 g 
Dinitrobenzol vermischt. Nach 8—20 stündigem Stehen bei Zimmertempe¬ 
ratur werden die gelben Filtrate abgetrennt, mit Alkohol bis zum dop¬ 
pelten Volumen versetzt, wieder filtriert und gegen einen geeichten 
m-Nitrophenylbydroxylaminkeil kolorimetrisch eingestellt; daraus ergaben 
sich nach den dargestellten Formeln 3 ) die prozentischen Hemmungswerte 
gegenüber dem Normalversuch ohne Alkaloidzusatz und andererseits die 
absoluten Mengen veratmeten Dinitrobenzolsauerstoffs in Milligramm. — 


1) Vgl. P. Rona und Reinicke, Derselbe und Block, Bioch. Ztscbr. 
Bd. 118, S. 186 und 213. — L. Michaelis, Klin. Wochenschr. 1922, I, Nr. 7, 
S. 321. 

2) Erscheint im Zentralbl. f. Bakteriol. 

3) Pflügers Archiv 1922, Bd. 196, S. 463. 
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Für die Versuche wurden uns durch freundliche Vermittlung von Herrn 
Prof. Morgenroth die Hydrochininhomologen von den Vereinigten Fa¬ 
briken für Chininfabrikation Zimmer & Co. in dankenswerter Weise zur 
Verfügung gestellt, ebenso größere Mengen reinen Dinitrobenzols von der 
Firma E. Merck. 

Zur Untersuchung kamen die krystallisierten Chlorhydrate von Chinin, 
Hydrochinin, Äthylhydrocuprein (Optochin), Propyl-, i-Propylhydrocuprein, 
die Dichlorhydrate von i-Amyl- (Eucupin), Hexyl-, Heptyl-, i-Octylhydro- 
cuprein, die Chlorhydrate von Eucupinotoxin und Cinchonin — endlich 
Chinidinsulfat. 

Die Substanzen worden anfangs in destilliertem Wasser, später in 
Salzlösungen gelöst; da die relativ hohen Konzentrationen der höheren 
Homologen in Phosphatgemisch vom p„ = 7,4 zum Teil ausflockten, be¬ 
gnügten wir uns damit, bei den niederen Homologen die Gleichwertigkeit 
der Hemmungsquotienten in Aqua destillata und Pufferlösung festzustellen, 
und benutzten späterhin nur noch NaCl-Lösung als Milieu. 

ln ganz entsprechender Weise wie die Froschversuche wurden die 
mit Meerschweinchenmuskulatur angestellt: Für jede Versuchsreihe wurde 
ein Tier aus den Karotiden möglichst vollständig entblutet, abgehäutet, 
und die Muskulatur von den Extremitäten und dem Rücken benutzt. 
Fascien, Sehnen und Fettgewebe wurden möglichst ausgeschaltet, und die 
Muskelfetzen mit körperwarmer Kochsalzlösung blutfrei gespült und mit 
Filtrierpapier abgetupft. Dann wurde die Muskulatur mit der Schere fein 
zerschnitten, bis eine möglichst gleichmäßige Masse entstand. Aus dieser 
wurden 2 g-Portionen in der üblichen Weise in die auf 37° vorgewärmten 
0,85% NaCl enthaltenden Lösungen eingetragen und innerhalb 10 bis 
15 Minuten mit je 0,2 g Dinitrobenzol vermischt. Hach etwa 5 ständigem 
unter öfterem Umschütteln beendeten Stehen im Brutschrank wurde fil¬ 
triert, mit dem gleichen Volumen Alkohol gefällt, wiederum filtriert und 
kolorimetriert. Die Filtrate von zwei ohne Alkaloid angesetzten Versuchen 
dienten als Keilfüllung. — Die unvermeidliche 1—l 1 /^ ständige Abküh¬ 
lung der Muskulatur auf 20° machte sich nicht ungünstig auf die später¬ 
hin bei 37° rasch einsetzende Reduktion bemerkbar. 

Auch für die Bakterien diente eine 0,85 % ige NaCl-Lösung als 
Suspensionsflüssigkeit. Diese wurden von Herrn Dr. Bieling-Höchst 
auf Agar gezüchtet und nach 24stündigem Stehen im Brutschrank ab¬ 
geschwemmt und durch Watte filtriert; diese milchig weiße dichte Sus¬ 
pension wurde innerhalb von 1 — 2 Stunden mit der Hälfte bis zwei 
Drittel ihres Volumens NaCl-Lösung verdünnt, gründlich geschüttelt und 
davon je 3,0 ccm in 25 ccm-Jenaer Erlenmeyerkölbchen mit der gleichen 
Menge O,85°/ 0 iger NaCl-Lösung, die jeweils das Alkaloidsalz enthielt, 
vermischt; unmittelbar darauf wurde 0,2 g m-Dinitrobenzol hinzugefügt; 
die verkorkten Kölbchen wurden meistens 5 Stunden bei 37—38° unter 
öfterem Umschütteln aufbewahrt, dann durch Papier filtriert und durch 
Fällen mit Alkohol geklärt. Gelang das nicht völlig, so wurde die Klä¬ 
rung durch gleichmäßigen Zusatz von je 3 Tropfen Phosphorwolframsäure 
nach den Angaben von W. R. Heß 1 ) vervollständigt. 


1) Ztschr. f. pbysiol. Chem. 1922, Bd. 119, S. 176. 
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In den späteren Versuchen erwies es sich als für die Methode 
ganz allgemein am zweckmäßigsten, das zellhaltige unfiltrierte 
Reaktionsgemisch mit dem gleichen oder vielfachen Volumen 
reinen Äthers kurz auszuschütteln: Das gesamte gelbe Nitrophenyl- 
hydroxylamin geht aus der Flüssigkeit wie aus den Zellen sehr schnell 
in den Äther über, dessen Farbintensität kolorimetrisch bestimmt wird. — 
Auf diese Weise können, wie sich in der weiteren Mitteilung zeigen wird, 
ohne Schwierigkeit auch als Desinfizientien gebrauchte Farbstoffe (Fuchsin, 
Acridinderivate) geprüft werden, wofern sie nur unlöslich in Äther sind. 

Im übrigen wurde der Hemmungsgrad der Nitroatmung genau wie 
bei den Muskelzellen ermittelt. 

I. Muskelzellversuche, 
a) Froschmuskulatur. 

Versuch 1. 

Milieu: Destilliertes Wasser. 


Alkaloid 

Gehalt 
in °/'oo 

Hemmung 

in o/o 

Chinin 

2 

67,6 


i 

66 

Hydrochinin 

2 

71,6 


1 

61 

Optochin 

2 

; 8i 


1 

! 70,5 

Eucupin 

0,2 

; 58,5 


0,1 

I 47 


Verhältnis der gleich stark wirksamen Konzentrationen: 

Chinin : Hydrochinin : Optochin : Eucupin 
1 : >1 : 2 : > 5 

Versuch 2. 


Milieu: Phosphatgemisch p R = 7,4. 


Alkaloid 

Gehalt 
in °/oo 

Hemmung 

in o/ 0 

Chinin 

1 

51,8 


0,5 

38,1 

Hydrochinin 

1 

55 


0,5 

40,3 


Verhältnis der Wirkungsstärken: 

Chinin : Hydrochinin 

1 : >1 
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Versuch 3. 

Milieu: Phosphatgemisch ;p H = 7,4. 


Alkaloid 

Gehalt 
in %o 

Hemmung 

in °/o 

Chinin 

1 

43,2 

Hydrochinin 

1 

46,5 

Optochin 

1,6 

86,3 


0,75 

59,6 


Verhältnis der gleich stark wirksamen Konzentrationen: 
Chinin : Hydrochinin : Optochin 
1 : >1 : etwa 2 


Versuch 4. 

Milieu: 0,6% NaCl-Lösung. 


Alkaloid 

Gehalt 
in %o 

Hemmung 
in % 

Chinin 

3 

85,7 


1 

66,9 

Hydrochinin 

3 

88,8 


1 

71,4 

Optochin 

1,5 

89,2 


0,75 

76,8 


Verhältnis der gleich stark wirksamen Konzentrationen: 
Chinin : Hydrochinin : Optochin 
1 : >1 : etwa 2 


Versuch 5. 

Milieu: Phosphatgemisch p„ = 7,4. 


Alkaloid 

Gehalt 
in %o 

Hemmung 
in % 

Optochin 

2 

88 


1 

62 


0,5 

38,6 

Propylhydrocuprein 

2 

93 


1 

82 


0,5 

60,6 

i-Propylhydrocuprein 

2 

90,6 


1 

66 


0,6 

46,6 


Verhältnis der gleich stark wirksamen Konzentrationen: 
Optochin : Propylhydrocuprein: i-Propylhydrocuprein 
1 etwa 1,76 :: etwa 1 
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Digitized by 


Versuch 6. 

Milieu: Destilliertes Wasser. 


Alkaloid 

Gehalt 1 
in %o 

Hemmung 
in o/o 

Propylhydrocuprein 

0,8 

87 


0,4 

61 


0,2 

15 

i - Propylhydrocuprein 

1,0 

. 85 


0,5 

67,5 


0,26 

20 

Eucupin 

0,4 

92 


0.2 

59 


0,1 

12 


Verhältnis der gleich stark wirksamen Konzentrationen: 
Propylhydrocuprein : i-Propylhydrocuprein : i-Amylhydrocuprein 
1 : <1 : 2 


Versuch 7. 

Milieu: Phosphatgemisch p H = 7,4. 


Alkaloid 

Gehalt 
in °/oo 

Hemmung 
in o/ 0 

Propylhydrocuprein 

0,8 

83,2 


0,4 

50 

i - Propylhydrocuprein 

1,0 

82,4 


0,5 

52,2 

Eucupin 

0,4 

85,5 


0,2 

60 


Verhältnis der gleich stark wirksamen Konzentrationen: 
Propylhydrocuprein : i-Propylhydrocuprein : i-Amylhydrocuprein 
1 : 1 : etwa 2 


Versuch 8. 

Milieu: Phosphatgemisch p H = 7,4. 


Alkaloid 

Gehalt 
in %o 

Hemmung 
in o/o 

Eucupin 

0,25 

59,4 


0,126 

31,0 

Hexylhydrocuprein 

0,2 

43,2 


0,1 

21,6 


Verhältnis der gleich stark wirksamen Konzentrationen: 

Eucupin: Hexylhydrocuprein 
1 : 1 
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Versuch 9. 


Milieu: n/100 Natriumazetatlösung. 


Alkaloid 

Gehalt 

in °/oo 

Hemmung 

in o/o 

Hexylhydrocuprein 

0,5 

91.8 


0,25 

78,8 


0,125 

47,6 

Heptylhydrocuprein 

0,5 

88,7 


0,25 

76,3 


0,125 

46,6 

i - Octylhydrocuprein (Vnein) 

0,5 

89,2 


0,1 

37,9 


Versuch 10. 

Milieu: Destilliertes Wasser. 


Alkaloid 

Gehalt 

in °/oo 

Hemmung 
in O/o 

Hexylhydrocuprein 

0.2 

77,8 


0,1 

37,7 

Heptylhydrocuprein 

0,2 

72,6 


0,1 

30,2 

i - Octylhy drocuprein 

0,2 

71,7 


0,1 

35,8 


Verhältnis der gleich stark wirksamen Konzentrationen: 
Hexylhydrocuprein : Heptylhydrocuprein : i-Octylhydrocuprein 
1 :< 1:<1 


Versuch 11. 

Milieu: O,6°/ 0 ige NaCl-Lösung. 

Alles 1 : 1 mit Alkohol verdünnt. Kontrollen als Keil. 


Alkaloid 

Konzen¬ 

tration 

in °/oo 

Kolorimeterzahl 
= Hemmung 
in % 

Nitrophenyl- 
hydroxylamin 
in mg 

Verhältnis 
der gleich 
wirksamen 
Konzentrationen 

Kontrolle 


0 

14,9 


Chinin 

1 

62.5 

7-1 

1 

Hydrochinin 

0.8 

60.5 

5,9 

>1 

Optochin 

0,6 

69,5 

4,55 

2 

Propylhydrocuprein 

0,5 

70,5 

4.4 

>2 

i-Propylhydrocuprein 

0,5 

60,5 

5,9 

2 

Eucupin 

0,25 

77 

3,4 

»5 

Hexylhydrocuprein 

0,2 

68 

4,77 

>5 

Heptylhydrocuprein 

0,2 

47,5 

7,83 

<5 

0,öo/oo ige Nitrophenyl- 





hydroxylaminlösung 


33 




Difitized by 


Go igle 


Original from 

NORTHWESTERN UNIVERS1TY 









238 


XXI. Werner LirscmTz und Helmuth Freund. 


Versuch .12 (Hauptversuch). 
O,6°/ 0 ige NaCl-Lösung. 


Alkaloid 

! Mol.- 
Gew. 

Kon 

trat 

in °/oo 

zen- 

ion 

in 

Milli¬ 

mol 

Kolorimeter¬ 

zahl 

= Hemmung 

in o/ 0 

Nitro- 
phenyl- 
hydroxyl- 
amin 
in mg 

Verhältnis 

der 

molaren 

Wirkungs- 

stärken 

Chinin-HCl 

360,7 

1,2 

3,3 

61 

13 

i 

Hydrochinin-HCl 

362,7 

0,8 

2,2 

50,5 

16,5 

1,2-1,5 

Optochin-HCl 

376,7 

0,5 

1,32 

50,5 

16,5 

2-2,5 

Propylhydrocuprein-HCl 

390,7 

0,4 

1 

60,5 

13,1 

3,3 

i-Propylhydrocuprein-HCl 

390,7 

0,5 

1,28 

60,5 

13,1 

2,6 

i-Amylhydrocuprein-2 HCl 

455,2 

0,15 

0,33 

61,5 

12,83 

10 

Hexylhydrocuprein-2 HCl 

469,2 

0,15 

0,32 

56 

14,67 

9—10 

Heptylhydrocuprein-2 HCl 

483,2 

0,3 

0,62 

61,5 

12,83 




0,2 


51 

16,3 

5,3 

i-0ctylhydrocuprein-2 HCl 

497,2 

0,3 

0,6 

60,5 

13,1 




0,2 


45 

18,1 

5,6 

Kontrolle 




0 

33,3 


0,5%oige Nitrophenylhy- 







droxylaminlösung 




70 




Versuch 13 (Hauptversuch). 

Milieu: O,6°/ 0 ige NaCI-Lösung. 

Alles 1 : 1 mit Alkohol verdünnt. Kontrollen als Keil. 


Alkaloid 

Mol.- 

Gew. 

Kon 

trat 

in %o 

zen- 

ion 

in 

Milli¬ 

mol 

Kolorimeter¬ 

zahl 

= Hemmung 
in % 

Nitro- 
phenyl- 
hydroxyl- 
amin 
in mg 

Verhältnis 

der 

molaren 

Wirkungs¬ 

stärken 

Chinin-HCl 

360,7 

1,5 

4,1 

67 

11,6 

i 

Eucupinotoxin-HCl 

418,7 

1,0 


82 

6,37 




0,5 

1,2 

66 

12 

3 

Chinidin-H 2 S 04 

422,2 

3,0 


78 

7,78 

■* 



1,5 

3,55 

64 

12,74 

1 

Cinchonin-HCl 

346,7 

3,0 

8,65 

63 

13,1 

0,5 



1,5 


55,5 

15,7 


Eucupin-2HC1 

455,2 

0,21 ; 


74,5 

9 




0,18 

0,395 

67,5 

11,5 

9-10 



0,10 


36 

22,6 


Eucupinotoxin-HCl 

418,7 

0,5 i 

1,2 

66 

12 

3 



0,4 


58,5 

14,7 

! ■ $ 

. . . 
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Fortsetzung des Versuchs 13. 


Alkaloid 

Mol.- 

Gew. 

■ 

Kon 

trat 

in°/oo 

zen- 

ion 

in 

Milli¬ 

mol 

Kolorimeter¬ 

zahl 

= Hemmung 
in o/o 

Nitro- 
phenyl- 
hydroxyl- 
amin 
in mg 

Verhältnis 

der 

molaren 

Wirkungs¬ 

stärken 

Eucupin-2 HCl 


0,2 


69 

10,97 




0,16 


68,5 

14,7 




0,1 


40 

21,2, 


Eucupinotoxin-HCl 


0,2 


31 

24,4 




0,1 


21 

27,96 


Kontrollen 




0 

36,4 


1 °/oo ige Nitrophenyl- 







hydroxylaminlösung 




43,5 



0,60/ooige Nitrophenyl- 







hydroxylaminlösung 




71,5 




Ergebnis: 

Die molaren Wirkungsstärken der untersuchten Substanzen gegen¬ 
über der Atmung von Froschmnskelzellen ordnen sieh nach folgenden 
Verhältniszahlen: 


Chinin 

1 

Chinidin 

1 

Cinchonin 

0,5 

Metbylbydrocuprein (Hydrochinin) 

1,2-1,5 

Äthylhydrocuprein (Optochin) 

2—2,5 

Propylhydrocuprein 

3,3 

i - Propylhydrocuprein 

2,6 

i-Amylhydrocuprein (Eucupin) 

10 

Eucupinotoxin 

3 

Hexylhydrocuprein 

9-10 

Heptylhydrocuprein 

5,3 

i-Octylhydrocuprein (Vucin) 

5,5 
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b) Meerschweinchenmuskulatur. 

Versuch 1. 


Milieu: O,85°/ 0 ige NaCl-Lösung. 

Reduktionsdauer 6*/ 2 Stunden bei 37°. Filtrate 1 : 1 mit Alkohol gefällt 
und wiederum filtriert. Kontrollen als Keil. 


Alkaloid 

Konzen¬ 
tration 
in %o 

Kolorimeter¬ 

zahl 

= Hemmung 

in o/o 

Nitro- 
phenyl- 
hydroxyl- 
amin 
in mg 

50% ] 
mung 
bewirkt 

°/oo 

dera- 

wird 

durch 

Milli¬ 

mol 

Verhältnis 

der 

molaren 

Wirkungs¬ 

stärken 

Kontrolle 


0 

17,2 




Chinin 

3 

67 

5,7 





2 

62 

6,6 





1,5 

56 

7,6 

1,2 

3,3 

i 


1 

46 

9,3 




Hydrochinin 

2 

60,5 

6,8 





1,5 

57 

7,4 

etwal,2 

3,3 

i 

Optochin 

1,0 

61 

6,7 





0,75 

54 

7,9 

0,7 

1,84 

1,8 


0,5 

38,5 

10,6 




Eucupin 

0,5 

68.5 

5,4 

i 




0,4 

60,5 

6,8 





0,3 • 

56 

7,6 





0,2 

47,5 

9,0 

0.23 

0,505 

6,5 

Eucupinotoxin 

1,0 

49 

8,8 

1,1 

2,1 

1,6 


0,5 

33 

11,5 





0,2 

28 

12,4 




Vucin 

0,5 

51 

8,4 





0,4 

50,5 

8,5 

0,4 

0,804 

4,1 


0,3 

46,5 

9,2 





0,2 

37,5 

10,7 




0,6°/ooige Nitrophenyl- 







hydroxylaminlösung 


42 
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Versuch 2. 

Reduktionsdauer 5 Stunden bei 37°, doch wird das Resultat bereits nach 
y 2 Stunde erkennbar. Die Lösungen von Heptyl- und Octylhydrocuprein 
trüben sich sofort beim Vermischen mit der Muskulatur — steigend ent¬ 
sprechend ihrer Konzentration. Nach Fällung der Filtrate mit 95°/ 0 igem 
Alkohol im Verhältnis 1:1 Und Filtrieren erhält man wasserklare Flüssig¬ 
keiten von wechselnder Farbintensität. Kontrollen als Keil. 


Alkaloid 

Konzen¬ 
tration 
i“ %o 

Kolorimeter¬ 

zahl 

= Hemmung 
in o/ 0 

60o/o Hemmung 
wird bewirkt 
durch 

o/oo | Millimol 

Verhältnis 

der 

molaren 

Wirkungs¬ 

stärken 

Chinin 

3 

72 


1 



2 

69 





1,6 

65 





1 

55 

1,25 

3,41 

1 

Optochin 

1,5 

73 





1,0 

68,5 





0,75 

63,5 

0,7 

1,84 

1,85 

Eucupin 

0,5 

76 





0,4 

72,5 





0,3 

66,5 

0,27 

0,69 

5,78 

Eucupinotoxin 

1,5 

72 

1 




1,0 

69 





0,5 

56 

0,65 

1,42 

2,4 

Hexylhydrocuprein 

0,5 

74 





0,4 

68 





0,3 

59 

0,31 

0,66 

6,16 

Heptylhydrocuprein 

0,6 

58 

0,55 

1,13 

3,0 


0,4 

55 





0,3 

47 




Vucin 

0,6 

59 

0,63 

1,26 

2,7 


0,6 

56 ' 





0,4 

45,5 





0,3 

36,5 





0,2 

33 
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% Hemmung 




Ergebnis: 

Die molaren Wirkungsstärken der Chinaalkaloide gegenüber der 
Atmung der Meerschweinchenmuskelzellen ordnen sich nach folgenden 
Verhältniszahlen: 


Chinin 

i 

Hydrochinin 

i 

Optochin 

1,8 

Encupin 

6 

Eucnpinotoxin 

2 

Hexylhydro cuprein 

5,2 

Heptylhydroeuprein 

3 

Vucin 

3,5 


II. Versuche an Staphylococcus albus. 

1 . 

Die Prüfung der Abtötung des Staphylokokkenstammes durch 
die verschiedenen Chininpräparate wurde in folgender Weise durch- 
geführt 1 ): 

Aus Pferdefleisch wird ohne Salzzusatz Fleischbrühe in der 
üblichen Weise hergestellt und diese nachträglich mit Phosphaten 


1) Der Versuch wurde auf unsere Bitte von Herrn Dr. Bieling angestellt. 
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besalzen, so daß eine Phosphatpufferlösnng von 7,2 p H entsteht Mit 
dieser wird eine Stammlösung von Chininsnlf., OptochinhydrochL 
1:1000 und eine Stammlösung von Eucnpinbihydrobrom. und Vucin- 
bihydrochl. 1:10000 hergestellt. Davon ansgehend werden die wei¬ 
teren Verdünnungen in gepufferter Fleischbrühe gewonnen. 

Je 5 ccm der verschiedenen Lösungen werden mit 1 Tropfen einer 
dichten Abschwemmung der Staphylokokken von 24 ständiger Agar¬ 
kultur beimpft, und nach 24 ständigem Aufenthalt im Brutschrank 
wird eine große Ose aus jedem Röhrchen auf Agar ausgestrichen. 
Das Ergebnis des Wachstums der Impfstriche nach 24stündiger Be¬ 
brütung aus diesem Versuch und seine Wiederholung nach mehreren 
Tagen gibt die nachfolgende Zusammenstellung. 

Bei schwachem Wachstum ist die Menge der auf dem Impfstrich 
aufgegangenen Kolonie u in Zahlen angegeben, 4- bedeutet mehr als 
100 Kolonien auf dem Impfstrich, H—1—f- bedeutet ungehemmtes 
Wachstum. Die übrigen Zeichen geben Zwischenstufen an: 



Chinin 

Optochin 

Eucupin 

Vucin 

Chinin 

Opto¬ 

chin 

Eucupin 

Vucin 

1/500 

_ 




_ 




1/750 

— 




— 




1/1000 

— 

— 



90 Kol. 

— 



1/2000 

444 

— 



44 

_ 



1/4000 

4—1—h 

etwa 70 Kol. 



444 

4 



1/6000 


» 70 » 




+ (+) 



1/6000 


4 


< 


44 



1/7000 


444 







1/8000 

+++ 

444 



444 

+ 



1/9000 


444 







1/10000 


444 

— 

— 


444 

— 

— 

1/12000 



— 

verunreinigt 


+++ 

— 

— 

1/16000 



verunreinigt 

— 



— 

— 

1/17600 



— 

— 



— 

— 

1/20000 



— 

— 

- 

1 

2 Kol. 

— 

1/22600 



— 




1 » 

_ 

1/26000 




— 



5 > 

— 

1/30000 




— 



! 4 

— 

1/35000 




6 Kol. 



26 Kol. 

| ■ - 

1/40000 




o » 



'44(4) 

' - 

1/46000 




etwa 60 Kol. 



H—H 

12 KoL 

1/60000 







+ 4(+; 

1 > 

K, 

4-++ 




444 




k 2 

+4+ 




444 



j 
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Das Optochin wirkte also rund doppelt so stark abtötend auf 
die Staphylokokken, als das Chinin. Dann erfolgt der bekannte 
Ruck nach oben in der homologen Reihe. Eucupin wirkt rund 20 mal, 
Vuein noch stärker, nämlich rund 20—40 mal kräftiger als Chinin. 

2. Atmungsrersuche. 

Versuch 1. 

36 ccm konzentrierte Bakterienaufschwemmung mit 0,85 %iger NaCl-Lösung 
auf 60 ccm aufgefüllt. Davon je 3 ccm mit 3 ccm Alkaloidlösung ver¬ 
setzt und kurz hernach mit 0,2 g Dinitrobenzol vermischt, 5 Stunden bei 
37° aufbewahrt, filtriert, mit 95°/ 0 igem Alkohol im Verhältnis 1 : 1 ge¬ 
fällt, wiederum filtriert und kolorimetriert. Kontrollen als Keil. 


Alkaloid 

Konzen¬ 
tration 
»n %o 

Kolorimeter¬ 

zahl 

= Hemmung 
in o / 0 

Nitro- 
phenyl- 
hydroxyl- 
amin 
in mg 

60% Hem¬ 
mung wird 
bewirkt durch 

.. Milli- 
Zoo mol 

Verhältnis 

der 

molaren 

Wirkungs¬ 

stärken 

Chinin 

3 

78 

4,2 




2 

71 

5,5 




1,5 

60 

7,6 

1,5 4,1 

1 


1 

46 

10,3 




0,5 

31,5 

13 



Hydrochinin 

1,5 

63,5 

6,9 




1 

53 

8,9 

1,35 3,7 

1,1 


0,5 

36 

12,2 



Optochin 

1 

69,5 

5,8 




0,75 

58,5 

7,9 

0,8 2,1 

1,95 

* 

0,6 

49,5 

9,6 



Eucupin 

0,25 

84,5 

2,9 




0,2 

79 

4 




0,15 

73,5 

5 

0,125 0,27 

15 

Vuein 

0,2 

100 

0 




0,1 

82 

3,4 

0,075 0,15 

27,3 

Kontrolle 


0 

19 



0,60/ooige Nitrophenyl- 






hydroxylaminlösung 


68,6 





Difitized 



Original from 

NORTHWESTERN UNtVERSITY 




Die Beziehung der bakteriziden Wirkungsstärke von Chinin usw. 245 


% Hemmung 



0,5 1 1,5 2 2,5 3%o 


Kurve 3. 


Versuch 2. 

Wie oben. Reduktionsdauer 5y 2 Stunden. 


Alkaloid 

Konzen¬ 
tration 
in %o 

Kolorimeter¬ 

zahl 

=Hemmung 
in o / 0 

Nitro- 
phenyl- 
hydroxyl- 
amin 
in mg 

60o/ 0 Hem¬ 
mung wird 
bewirkt durch 

. Milli- 

Zoo mol 

Verhältnis 

der 

molaren 

Wirkungs¬ 

stärken 

Chinin 

2 

70 

7,4 




1,5 

63 

9,1 

1,2 3,3 

1 


1 

58 

10,3 



Hydrochinin 

1,5 

56 

10,8 

1,6 4,4 

0,75 

Optochin 

0,75 

64,5 

8,7 

0,7 1,85 

1,78 

Eucupin 

0,15 

76 

5,9 




0,1 

69 

7,6 




0,076 

62 

9,3 

0,077 0,17 

19,4 


0,05 

46,6 

13,1 




0,01 

30,5 

17 


J 


16* 
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Fortsetzung des Versuchs 2. 


Konzen- 
Alkaloid tration 

in °/oo 

Kolorimeter¬ 

zahl 

= Hemmung 
in % 

Nitro- 
phenyl- 
hydroxyl- 
amin 
in mg 

60% Hem¬ 
mung wird 
bewirkt durch 

n/ Milli - 

/0 ° mol 

Verhältnis 

der 

molaren 

Wirkungs¬ 

stärken 

Vucin 0,1 

89,5 

2.6 




0,075 

84 

3,9 




0,05 

74 

6,4 

0,027 

0,054 

61 

0,01 

47 

13 




0,005 

37 

15,4 




0,001 

26,5 

18 




Kontrolle 

0 

24,5 




l%oige Nitropbenyl- 






hydroxylaminlösung 

51 






% Hemmung 



Versuch 3. 

Wie oben. Reduktionsdauer 5 Stunden. Willkürlicher Keil. 


Alkaloid 


Konzen¬ 

tration 

in °/oo 


Kolori¬ 

meter¬ 

zahl 


Hem¬ 
mung 
in % 


Nitrophenyl- 
hydroxyl- 
amin 
in mg 


60% Hemmung 
wird bewirkt 
durch 

%o Millimol 


Verhältnis der 
molaren 
Wirkungs¬ 
stärken 


Kontrollen 

l%oige Nitrophenyl- 
hydroxylaminlösung 


32 

32 


0 


12 
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Fortsetzung des Versuchs 3. 


Alkaloid 

Konzen¬ 
tration 
in %o 

Kolori¬ 

meter¬ 

zahl 

Hem¬ 

mung 

in o/o 

Nitrophenyl- 
hydroxyl- 
amin 
in mg 

60% Hemmung 
wird bewirkt 
durch 

o/oo | Millimol 

Verhältnis der 
molaren 
Wirkungs¬ 
stärken 

Chinin 

3 

88 

82 

2,2 





2 

84 

76 

2,9 





1,5 

75 

63 

4.4 

1,3 

3,6 

1 


1 

69 

54 

5,5 





0,5 

60 

41 

7,0 




Chinidin (Sulfat) 

2 

80 

71 

3,5 




1 

76,5 

65 

4.2 

0.8 

2 

1,65 

Hydrochinin 

2 

84 

76 

2,9 





1,5 

78 

68 

3.8 

1,3 

3,6 

etwa 1 

Optochin 

1 

80 

71 

3,5 





0,5 

64 

47 

6,3 

0,8 

2,1 

1,7 

Eucupin 

0,2 

87 

81 

2,3 





0,15 

82 

74 

3.1 





0,1 

75,5 

64 

4,3 

0.095 

0.21 

17 


0,075 

61 

43 

6,7 





0,05 

50,5 

27 

8,8 




Eucupinotoxin 

0,2 

92 

88 

1,4 





0,1 

83 

75 

3,0 





0,05 

66,5 

51 

5,9 

0,07 

0,17 

etwa 21 

Yucin 

0,2 

> 95 

etwa 100 

0 





0,15 

92 

88 

1.4 





0,1 

88 

82 

2,2 





0,05 

66 

50 

6 

0,0675 

0,135 

26,6 


0,02 

50 

26 

8,9 





0,01 

43.5 

17 

10 
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Das Gesamtergebnis der dargestellten Untersnchungsreihen 
geht aus folgender Übersicht hervor: 




Verhältnis der molaren Wirknngsstärken 




(Mittelwerte) 


Alkaloid 

Mol. 

gegenüber der Atmung von 

Fort- 


Gew. 

Frosch- 

Meer- 

Bact. 

Pflanzung 



mnskii- 

schweinchen- 

staphyl. 

von Bact. 



latur 

muskulatur 

albus 

staphyl. alb. 

Chinin-HCl 

360,7 

1 

i 

1 

1 

Chinidin-H 2 S0 4 

422,2 

1 


1,66 


Cinchonin-HCl 

346,7 

0,6 




Methylhydrocuprein-HCl 

362,7 

1,36 

i 

1 


(Hydrochinin) 






Äthylhydrocuprein-HCl 

376,7 

2,26 

1,8 

1,8 

etwa 2 

(Optochin) 






Propylhydrocnprein-HCl 

390,7 

3,3 




i-Propylhydrocuprein-HCl 

390,7 

2,6 




i-Amylhydrocuprein-2 HCl 

465,2 

10 

6 

17 

etwa 20 

(Eucupin) 






Eucupinotoxin-HCl 

418,7 

3 

2 

21 


Hexylhydrocuprein-2 HCl 

469,2 

9 

6,2 



Heptylhydrocuprein-2 HCl 

483,2 

6,3 

3 



i-0ctylhydrocuprein-2 HCl 

497,2 

5,5 

3,5 

34,2 

i etwa 20—40 

(Yucin) 







Wirkungsstärke 



Trotz des sich hier zahlenmäßig ergebenden mit steigendem 
Molekulargewicht erheblich verbesserten Wirkungsquotienten (Bak- 
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terienschädigung/Wirtsschädigung) scheinen die Hydrocupreine als 
Desinfizientien in letzter Zeit dnrch Substanzen anderer Körperklassen, 
speziell Acridinfarbstoffe, verdrängt zu werden; das mag auf die dem 
Eucupin wie dem Vucin anhaftende, auch hier erkennbare, gesteigerte 
Schädigung der Gewebe des Wirtsorganismus zurückzuführen sein. 

Von größter Bedeutung sind ja auch Wirkungsbedingungen, die 
im Reagenzglas nicht ohne weiteres zu realisieren sind, und auf die 
schon vielfach hingewiesen worden ist (vgl. Mo rge n roth ’), H. Braun 2 )). 
Trotzdem scheint die vergleichende Messung der Atmungs¬ 
schädigung durch Desinfektionsmittel gegenüber 1, den in 
Frage kommenden Bakterien, 2. den verschiedenen Organen 
des Wirtsorganismus zur Beurteilung ihres Wertes brauch¬ 
bar — und zwar bei Prüfung sowohl von Wundantisepticis als von 
der Blutbahn aus therapeutisch wirksamer Mittel. 

1) Klin. Wochenachr. 1922, I, Nr. 8, S. 363. 

2) Ebenda Nr. 16, S. 761. 
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XXII. 

Aus der Medizinischen Klinik Königsberg i. Pr. 

Über Alkoholverbrauch durch das überlebende Warmblttterherz. 

Von 

Professor Dr. Felix Klewitz. 

_ (Eingegangen am 14. VI. 1923.) 

Der Zweck der folgenden Untersuchungen war festzustellen, ob 
einer Nährlösung zugesetzter Alkohol vom Warmblüterherzen in meß¬ 
barer Menge verbraucht wird. Die Wirkung des Alkohols auf das 
überlebende Herz ist zwar wiederholt untersucht worden 4 ), aber An¬ 
gaben darüber, ob solcher verbraucht wurde, liegen nicht vor. 

Unsere Versuche wurden an Kaninchenherzen ausgeführt; die 
Konzentration des der Locke- oder Ringerlösung zugesetzten Alkohols 
betrug 0,2—0,3%, höhere Konzentrationen wurden vermieden, da 
trotz mancher Abweichungen im einzelnen aus früheren Untersuchun¬ 
gen hervorgeht, daß sie das Herz leicht schädigen. 

Die von uns angewandte Technik war die gleiche wie bei früher von 
uns angestellten Stoffwechseluntersuchungen am überlebenden Warmblüter¬ 
herzen. Unsere Anordnung ermöglichte es, das Herz nacheinander mit 
alkoholfreier und alkoholhaltiger Ringer- bzw. Lockelösung zu speisen. 
Wurden Kurven aufgenommen, so geschah dies mittels eines an der Herz¬ 
spitze befestigten Häkchens, das die Herzbewegung über einen Hebel auf 
eine berußte Trommel aufschrieb. ' 

Eine Schwierigkeit mußte behoben werden, ehe wir an die Ausführung 
unserer Versuche gehen konnten, nämlich die der quantitativen Bestimmung 
des Alkohols in schwacher Konzentration. Die von mancher Seite 1 2 ) für 
Alkoholbestimmungen im Blute angewandte Methode nach Nicloux er¬ 
wies sich uns als gänzlich unbrauchbar. Sie gibt viel zu ungenaue Resul¬ 
tate. Dagegen zeigte sich, daß schon geringer Alkoholprozentgehalt den 
Brechungsindex des destillierten Wassers verändert; mittels des Refrakto- 

1) 0. Loeb, Arch. f. exp. Path. und Pharm. Bd. 52, daselbst auch ältere 
Literatur; Bock, ebenda Bd. 41. 

2) z. B. Gabbe, Deutsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 122. 
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meters ließ sich dies in zahlreichen Versuchen, bei denen zu destilliertem 
Wasser Alkohol in schwacher Konzentration (0,3—0,5 °/ 0 ) zugesetzt war, 
einwandfrei feststellen. Wir geben hierfür ein Beispiel: Destilliertes Wasser, 
Brechungsindex: 15,1, bei Zusatz von Alkohol in einer Konzentration von 
0,3 o/o : 15,33; 0,4 */ 0 :15,45; 0,5 % : 15,6. 

Es erschien demnach wohl sehr möglich, die Refraktometrie zur 
Bestimmung des Alkoholgehalts in geringer Konzentration zu ver¬ 
wenden. Dabei ist natürlich Voraussetzung, daß die zu untersuchende 
Flüssigkeit außer Alkohol keine anderen Bestandteile enthält, die 
den Brechungsindex verändern können. Diese Vorbedingung war bei 
unseren Untersuchungen gegeben. 

Wir gingen so vor, daß von der alkoholhaltigen Nährlösung — 
Ringer- oder Lockelösung — ein aliquoter Teil (50—100 ccm) vor 
und nach der Herzpassage genau auf die Hälfte der Ausgangsmenge 
überdestilliert wurde. In dem Alkohol jetzt in doppelter Konzentra¬ 
tion enthaltenden Destillat wurden nunmehr die refraktometrischen 
Bestimmungen bis zur Konstanz des Wertes ausgefUhrt. In etwa der 
Hälfte der Fälle hatte die alkoholhaltige Nährlösung das Herz zwei¬ 
mal passiert. 

Wir konnten nun bei fast sämtlichen Versuchen feststellen, daß 
der Brechungsindex in der überdestillierten Nährlösung nach der 
Passage durch das Herz ein anderer und zwar geringerer geworden 
war. Da das Destillat außer dem Alkohol keine anderen Bestand¬ 
teile enthalten konnte, so kann die Veränderung des Brechungsindex 
nur auf den veränderten Alkoholgehalt bezogen werden. In der fol¬ 
genden Zusammenstellung sind unsere Resultate kurz zusammen¬ 
gefaßt. 

Tabelle 1. 


Nr. 

1 

Alkohol 

in o/o 

Brechungs¬ 
index 
vor | nach 

Bemerkungen 

1 

0,2 

15,4 

15,3 

Anfangs Abnahme, später Zunahme der Kontraktions¬ 
höhe. 

2 

0,3 

15,72 

15,65 

Desgleichen. 

3 

0,3 

15,8 

15,7 

Vorübergehende Zunahme der Kontraktionshöhe, dann 
Abnahme. Bessere Durchblutung. 

4 

0,3 

15,86 

15,7 

Vorübergehende Zunahme der Kontraktionshöhe, dann 
rasche Abnahme. 

5 

0,25 

16,46 

15,25 

Kein Einfluß; schlägt von vornherein schlecht. 

6 

0,25 

15,38 

16,28 

Vorübergehender günstiger Einfluß. 

7 

0,3 

15,55 

15,46 

Abnahme der Kontraktionshöhe. 

8 

0,3 

15,50 

16,37 

Kein Einfluß; schlägt von vornherein mäßig. 
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Man siebt, daß der Brechungsindex abgenommen bat. Die Ab¬ 
nahme ist, wie auch nicht anders zu erwarten war, nicht sehr er¬ 
heblich; sie schwankt zwischen 0,1 und 0,2. Das sind aber Werte, 
die bei sorgfältiger Technik (Konstanz der Temperatur) außerhalb 
der Fehlerquelle liegen. 

Den Einwand, daß die Abnahme des Alkoholgehaltes etwa auf Ver¬ 
dunstung zurückzuführen sei, können wir entkräften. Wir haben bei jeder 
Untersuchung den Verdunstungsfehler festgestellt. Es geschah dies in der 
Weise, daß ein Teil des Destillates bei einer Temperatur von etwa 40° 
im Wasserbade der Verdunstung ausgesetzt wurde, und zwar für die gleiche 
Zeit, die der Versuch in Anspruch genommen hatte. Vor und nach der 
Verdunstung wurden refraktometrische Bestimmungen ausgeführt. Dabei 
zeigte sich, daß Veränderungen de3 Brechungsindex überhaupt nicht, oder 
in so geringem Maße zu konstatieren waren, daß sie vernachlässigt werden 
konnten, mit einer Ausnahme (Nr. 7 der Tabelle), wo die Abnahme des 
Brechnngsindex 0,05 betrug. 

Wir glauben also gezeigt zu haben, daß vom überlebenden 
Warmblüterherzen der Nährlösung zugesetzter Alkohol in meßbarer 
Menge verbraucht wird. Daß dies zu dynamischen Zwecken ge¬ 
schieht, soll nicht behauptet werden. Es wäre immerhin denkbar, 
daß der Alkohol von den Lipoiden des Herzens an sich gerissen 
wird, ohne dynamischen Zwecken dienstbar gemacht zu werden. 

Zum Schluß einige Worte über die Wirkung der Alkoholnähr¬ 
lösung auf das Herz. Unsere Erfahrungen decken sich im allgemeinen 
mit denen anderer Autoren dahingehend, daß Alkohol in geringer 
Konzentration bei den einzelnen Herzen verschieden wirkt. 

Bei einigen Fällen nahm die Höhe der Kontraktionen nach Zu¬ 
fuhr der Alkoholnährlösung zu, mitunter nach vorübergehender Ab¬ 
nahme der Kontraktionshöhe bei Beginn der Alkoholperiode. Diese 
anscheinend günstige Wirkung des Alkohols war immer eine vorüber¬ 
gehende. Eine allmähliche Verschlechterung der Herztätigkeit ver¬ 
mochte er nicht aufzuhalten, auch von vornherein schlecht schlagende 
Herzen jedenfalls nicht regelmäßig zu besserer Tätigkeit anzuregen. 
In anderen Fällen nahm die Höhe der Kontraktionen in der Alkohol- 
periode ab. Ob in diesen Fällen der Alkohol schädigend wirkte, 
oder ob durch ihn ein schnelleres Versagen des Herzens aufgehalten 
wurde, läßt sich nicht entscheiden. Bei einem Teil der Fälle schließ¬ 
lich war ein Einfluß der Alkoholnährlösung überhaupt nicht erkenn¬ 
bar. Bei einigen Herzen war die Durchblutung in der Alkoholperiode 
eine bessere wie in der Normalperiode. Worauf die verschiedene 
Wirkung des Alkohols bei den einzelnen Herzen zurückzuführen ist, 
ließ sich nicht feststellen. 
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Aus dem Institut für allgemeine und experimentelle Pathologie 

in Graz. 

Zur Kenntnis der histologischen Veränderungen hei Trypsinvergiftung. 


Von 

Dr. Dora Boerner-Patzelt, 

Assistent am Institut für Histologie und Embryologie in Graz. 

(Eingegangen am 17. VI. 1923.) 


Versuche, die Kirchheim und seine Mitarbeiter mit trypsin¬ 
vergifteten Tieren anstellten, ergaben eine Übereinstimmung des 
Symptomenkomplexes mit dem anaphylaktischen Schock und der 
Witte-Peptonvergiftung. Kirchheim (4, 6) änderte daher seine An¬ 
sicht von der rein lokalen Giftwirkung des Trypsins zugunsten der 
Annahme, daß es daneben auch zu einer allgemeinen Vergiftung 
kommt. Nachprüfungen der Kirchheimschen Versuche durch 
H. Pfeiffer und Standenath (9) führten zu einer Bestätigung dieser 
Ergebnisse. Auch das Blutbild ändert sich in charakteristischer 
Weise, wie neuerdings Migai (7) feststellte. Es tritt erst Leukocytose 
auf, die später einer Leukopenie und Lymphocytose Platz macht. 

Bei Trypsinvergiftung zeigen sich also ähnliche Veränderungen, 
wie sie ganz allgemein bei Schädigung lebender Substanz (Verbrühung, 
Lichtbestrahlung, Urämie) beobachtet werden; also bei Schädigungen, 
durch welche lebendes Eiweiß zerstört wird. Frühere Versuche, die 
H. Pfeiffer und Jarisch(8) an der oben erwähnten Erkrankungs¬ 
gruppe mit verschiedenen Tieren (Meerschweinchen, Batten, Kanin¬ 
chen, Mäusen) anstellten, ergaben, daß die Tiere auf diese Schädi¬ 
gungen mit schweren Veränderungen der Nebennieren reagieren. 
Sie bestehen im Schwund der chromaffinen Substanz des Markes und 
der Lipoide der Rinde, sowie in Hyperämie und Hämorrhagien. 
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Die Ähnlichkeit der Krankheitserscheinnngen dort und hier legte 
die Frage nahe, ob auch bei Trypsinvergiftung typische Verände¬ 
rungen der Nebennieren auftreten. Deshalb unternahm ich es, dieses 
Organ bei trypsinvergifteten Tieren zu untersuchen. Gleichzeitig 
überprüfte ich die örtlichen Schädigungen an der Injektionsstelle 
nochmals. 

Zu den Trypsinvergiftungen wurden durchaus im Institute hergestellte 
Präparate verwendet. H. Pfeiffer folgte hierin auf Grund ähnlicher Er¬ 
fahrungen dem Beispiel Kirchheims (2), da die Giftwirkung der käuf¬ 
lichen Trypsinpräparate nicht auf das Ferment, sondern auf Beimengungen 
von Nentralsalzen zurückgeführt werden muß. 

Das Trypsin wurde auf folgende Weise gewonnen: 

Sechs gesäuberte und von Fett befreite Bauchspeicheldrüsen vom Rind 
werden mit einem Stück Darmschleimhant durch die Fleischmaschine ge¬ 
trieben,. mit etwa 1 1 Brunnenwasser versetzt, mit Toluol überschichtet und 
während der Autolyse unter Toluol gehalten. Sie kommen auf 8 Tage 
in den Brutschrank bei 37° und werden häufig geschüttelt, bis sich ein 
methämoglobinhaltiges Autolysat von dunkelbrauner Farbe gebildet hat. 
Dieses wird zuerst klar zentrifugiert, dann durch Faltenfilter filtriert und 
bei 30—35° im Faust-Heimschen Trockenapparat etwas eingeengt, um 
das Toluol völlig zu vertreiben. Das klare Extrakt kann als solches znm 
Vergiftungsversuch verwendet werden. Daß der wesentliche Anteil der 
heftigen Giftwirkung tatsächlich auf das Ferment, nicht aber auf die im 
Autolysat enthaltenen Eiweißbausteine zurückzuführen ist, ergibt sich aus 
folgendem: 

1. Durch Erhitzen J / 4 Stunde hindurch auf 70° oder durch länger 
dauerndes Erhitzen auf 56° verliert das Autolysat parallel mit dem Ver¬ 
lust seiner Verdauungskraft gegen Kasein (geprüft nach Fuld-Groß) 
seine Giftigkeit, während bei dieser Behandlung eine Peptonlösung gleich 
giftig bleibt. 

2. Ein Vermischen des Antolysates mit zureichenden Mengen von 
Serumantitrypsin (von der schwangeren Frau oder vom Rind) hebt ent¬ 
sprechend der Hemmung des tryptischen Fermentes die Giftwirkung des 
Autolysates vollständig auf, während es die von Pepton unbeeinflußt läßt. 

Von dem so gewonnenen Antolysat wurde weißen Mäusen je 0,5 ccm 
auf 20 g Körpergewicht subkutan oder intraperitoneal injiziert. Die Sektion 
wurde gleich nach dem Tode an den noch warmen Tieren vorgenommen. 
Dann fixierte ich je eine Nebenniere in Formol und schnitt mit dem Gefrier¬ 
mikrotom. Dann folgte die Färbung teils mit Sudan III-Hämatoxylin 
(Delafield), und teils mit Nilblausnlfat. Auch machte ich den Versuch, 
die doppeltbrechenden Fettsubstanzen nach der Methode von Weltmann (11) 
darzustellen. Die anderen Nebennieren wurden in einem Gemisch von 
90 ccm 3,5°/ 0 iger Lösung von Kaliumbichromat und 10 ccm des käuflichen 
40°/ O igen Formols 24 Stunden fixiert; dann kamen sie auf 48 Stunden in 
eine 3,5°/ 0 ige Lösung von Kaliumbichromat. Darauf wurde 48 Stunden ge¬ 
wässert, in Celeoidin eingebettet, geschnitten und mit Delafield-Hämatoxylin- 
Eosin, sowie nach Giemsa gefärbt. Die übrigen Organe worden nach 
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Fixierung mit Zenker scher Flüssigkeit gewässert, in Celeoidin eingebettet, 
geschnitten und ebenfalls mit Delafield-Hämatoxylin-Eosin und nach Giemsa 
gefärbt. 

In bezug auf die normale Histologie der Mäuse-Ntbenniere verweise ich 
auf die Mitteilungen von H. Pfeiffer mit A. Jarisch (8). Als Ergänzung 
seiner Angaben ist zu erwähnen, daß ein wesentlicher Unterschied im Lipoid¬ 
gehalt der einzelnen Rindenabschnitte bei Tieren verschiedenen Alters und 
verschiedenen Geschlechtes nicht vorhanden ist. Ferner fand ich, daß die 
Darstellung der doppeltbrechenden Lipoide nach Weltmann niemals gelang, 
während sie bei gleichzeitig behandelten Nebennieren von Meerschweinchen 
auf keine Schwierigkeiten stieß. Es kommen zur Erklärung für dieses 
Verhalten zwei Möglichkeiten in Betracht. Es kann die Verteilung der 
doppeltbrechenden Fette eine so feinkörnige sein, daß sie von den Ver¬ 
größerungssystemen, die mau bei dem Polarisationsmikroskop wegen der 
Lichtschwäche noch verwenden kann, nicht mehr aufgelöst werden. An¬ 
dererseits kann aber auch ein anderer Chemismus, der einen schwächeren 
Grad der Doppelbrechung zur Folge hat, die Schuld tragen, daß die 
Weltmannsche Methode hier versagt. Wahrscheinlich dürfte letzteres der 
Fall sein, da man mit Nilblausulfat besonders in der Zona glomerulosa 
und -reticularis schmutzigviolette Tröpfchen regelmäßig findet, die man 
mit einiger Sicherheit als doppeltbrechende Lipoide ansprechen kann. 


Die erste Versuchsreihe umfaßt Mäuse, die 2—3 Stunden nach 
der Injektion zugrunde gingen (Tabelle 1, Tier 1, 2, 3). 

Bei der Sektion zeigte sich das bekannte Bild der Trypsinver¬ 
giftung. An der Injektionsstelle Hämorrhagien und Ödeme, in der 
Bauchhöhle und Pleurahöhle geringe Mengen eines blutigen Exsu¬ 
dates. Bauch- und Brustorgane zeigen keine sehr hochgradige Hy¬ 
perämie. Nebenniere: die Zona glomerulosa hat einen Teil ihres 
Fettgehaltes eingebüßt, so daß sie im Sudanpräparat fleckig erscheint. 
In der Zona fasciculata ist der Fettgehalt nur wenig verringert. Es 
sind zwischen fetthaltigen Partien fettfreie Streifen eingeschaltet. 
Große Fettzellen kommen vereinzelt vor. Die Zona reticularis ist 
fettarm, einzelne große Fettzellen sind vorhanden. 

Die Chromreaktion der Markzellen ist schon in diesem frühen 
Stadium sehr schwach. Die Zellen sind teils ganz frei von chrom- 
affiner Substanz, dagegen findet man in den Venensinus nicht 
unbeträchtliche Massen hiervon. Besonders deutlich tritt dies am 
Giemsapräparat zutage. 

In der zweiten Gruppe untersuchte ich Mäuse, welche die Injek¬ 
tion 6—8 Stunden überlebten (Tabelle 1, Tier 4—8). 

Nach subkutaner Injektion ist die Epidermis in der weiter unten 
am Meerschweinchen beschriebenen Weise (Blutiges Ödem, Nekrose, 
Verdauung) geschädigt. Bei Eröffnung der Bauchhöhle von intra- 
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Tabelle 


0 

m 

u 

<D 

> 


1 


2 


3 


4 


5 


6 

7 

8 


9 


10 


Maus 

j 

Eingriff 

Intervall 
bis zum Tod 

Schutz 

CI 

Zellen 

iromierui 

Gefäß¬ 

inhalt 

‘g 

Zu¬ 

sammen 

69/IV 

Vorbehandelt mit Anti¬ 
trypsin intraperitoneal 
und 0,6 ccm Trypsin in- 
traperitoneal 

akut gestorben 
nach 3 Std. 

nicht ge¬ 
schützt 

herab¬ 

gesetzt- 

positiv 

wenig 

herab¬ 

gesetzt 

26/VI, 4 

Vorbehandelt mit Pferde¬ 
serum und 0,6 ccm Tryp¬ 
sin intraperitoneal 

akut gestorben 
nach 3 Std. 


frei 


stark 

herab¬ 

gesetzt 

8 /III, 4 

Vorbehandelt mit Schwan- 
gerenserum und 0,6 ccm 
Trypsin intraperitoneal 

akut gestorben 
nach 3 Std. 

nicht ge¬ 
schützt 

herab¬ 

gesetzt 

> 

herab¬ 

gesetzt 

69/V 

Wiederholt vorbehandelt 

akut gestorben 

nicht ge- 

herab- 

schwach 

herab- 


mit Schwangerenserum 
und Trypsin intraperi¬ 
toneal 

nach 6 Std. 

schützt 

gesetzt 

positiv 

gesetzt 

25/V, 3 

Ara Vortaglccm O,9o/ 0 ige 
Kochsalzlösung intra¬ 
peritoneal und 1,15 ccm 
Trypsin subkutan 

akut gestorben 
nach 6 Std. 


frei 

negativ 

frei 

69/1 

Nicht vorbehandelt 0,6 ccm 
Trypsin 

akut gestorben 
nach 6 V 2 Std. 

— 

herab¬ 

gesetzt 

> 

herab¬ 

gesetzt 

26/V, 7 

Normales Tier. 0,6 ccm 
Trypsin intraperitoneal 

akut gestorben 
nach 61/2 Std. 

— 

frei 

» 

frei 

25/V, 2 

Vorbehandelt mit0,9%iger 
Kochsalzlösung intra- 
peritoneal und 0,6 ccm 
Trypsin intraperitoneal 

gestorben nach 
6 Std. 

nicht ge¬ 
schützt 

herab¬ 

gesetzt 

* 

herab¬ 

gesetzt 

7/VI, 1 

Tusche intraperitoneal und 
0,6 ccm Trypsin sub¬ 
kutan 

gestorben nach 
8 Std. 

" 

frei 

y> 

frei 

23/V, 1 

0,5 ccm aktives Pferde¬ 
serum und 0,6 ccm Tryp¬ 
sin intraperitoneal 

gestorben nach 
24 Std. 

— 

> 

> 

» 


peritoneal injizierten Tieren findet sich reichlich blutiges Exsudat; 
das Peritoneum weist zahlreiche Blutungen auf. Mikroskopischer 
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1 . 



Gesamtlipoide 


Blutversorgung 

Glomernlosa 

| Fasciculata 

| Reticularis 

Zusammen 


herabgesetzt 

herabgesetzt, 

große 

Fettzellen 

herabgesetzt, 

große 

Fettzellen 

herabgesetzt 

Hyperämie 

» 

herabgesetzt 

frei 

» 

Hyperämie 

> 

herabgesetzt, 

große 

Fettzellen 

herabgesetzt, 

große 

Fettzellen 

» 

schwache Hyperämie 

frei 

• 

herabgesetzt 

herabgesetzt 

* 

! 

Hyperämie. Herz prall 
mit Blut gefüllt 

> 

> 

> 

> 

Hyperämie und Hämor- 
rhagien 

» 

> 

» 

» 

Hyperämie und Hämor- 
rhagien 

> 

> 

frei 

> 

Hyperämie und Hämor- 
rhagien 

» 

normal 

herabgesetzt 

» 

Hyperämie 


stark herab¬ 
gesetzt 

frei 

stark herab¬ 
gesetzt . 

Hyperämie und Hämor- 
rhagien 

> 

frei 

» 

frei 

Hyperämie und Hämor- 
rhagien 


Befand: Alle Gewebe in der Nähe der Injektionsstelle sind geschädigt 
und weisen die typischen Befunde auf; also: Hyperämie, zahlreiche 
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Hämorrhagien und viele ausgewanderte eosinophile Leukocyten in 
den nekrotischen Geweben. Die Hyperämie in den Bauch- und Brust¬ 
organen hat zugenommen und es ist an manchen Stellen zu geringen 
Hämorrhagien gekommen. Regelmäßig tritt ein großer Bluterguß im 
Fettgewebe zwischen Nebenniere und Niere auf. Die Sinus des hier 
befindlichen Blutlymphknotens sind prall mit Blut gefüllt. Neben¬ 
niere : Die Lipoide der Zona glomerulosa sind bis auf geringe Reste 
geschwunden. In der Zona fasciculata sind nur schmale Streifen 
fetthaltig; große Fettzellen treten vereinzelt auf. In der Zona reti¬ 
cularis sind Lipoide an der Grenze der Zona fasciculata bogenförmig 
angeordnet; in den lipoidfreien Gebieten befindet sich eine Anzahl 
großer Fettzellen. Die chromaffine Substanz des Markes ist fast in 
allen Zellen geschwunden. Die Sinus enthalten nur spärliche Reste 
hiervon. Überall besteht Hyperämie. Auch treten geringe Hämor- 
hagien auf. 

In der 3. Gruppe gebe ich die Beschreibung einer Maus, welche 
die Injektion 1 Tag überlebt: Tabelle 1, Tier 10. 

Bei der Sektion entleert sich reichlich blutiges Exsudat aus der 
Bauchhöhle. Im Peritoneum finden sich Hämorrhagien, Niere und 
Nebenniere weisen Ekchymosen auf. 

Mikroskopischer Befund: Maximale Hyperämie und größere Hä¬ 
morrhagien in Brust- und Bauchorganen, aber außer an der Injek¬ 
tionsstelle keine Nekrosen. Die eosinophilen Leukocyten sind gegen¬ 
über Gruppe 1 und 2 vermindert. Nebenniere: Lipoide fast voll¬ 
ständig, chromaffine Substanz ganz geschwunden. Starke Hyperämie 
und Hämorrhagien. 

Das histologische Bild der lokalen Nekrose nach subkutaner 
Injektion von Trypsin wurde von Achalme(l) und Kirchheim(2) 
mit genau übereinstimmenden Ergebnissen untersucht. Ersterer charak¬ 
terisiert es wie folgt 1 ): »1. kommt es zu einer Paralyse der Vaso¬ 
motoren, der Blutkapillaren. Sie nehmen an Volumen zu und es 
findet ein Austritt des Serums und der Blutkörperchen in das um¬ 
gebende Gewebe statt, ohne daß man eine Veränderung der Färb¬ 
barkeit dieser Zellen oder der Zellen in der Gefäßwand bemerken 
könnte. Dann werden die Epidermiszellen mazeriert, fallen ab und 
lassen die Papillen fast nackt. In dieser Zeit ist das Gewebe von 
wenig veränderten Blutkörperchen durchsetzt. In der Nähe der Blut¬ 
gefäße des Stratum papillare und des Stratum subcutaneum findet 
man viele Leukocyten. Die Zellen des umgebenden Gewebes ver- 


1' In freier Übersetzung nach dem Französischen zitiert. 
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ändern ihre Färbbarkeit auch in dieser Zeit nicht.« Er schließt: 
»es scheint also das vasomotorische Phänomen hier eine Hauptrolle 
zu spielen, so duß die Nekrose eher von einer Zirkulationsstörung 
herrtthrt, als daß es sich um direkte Schädigung des Gewebes durch 
das Pankreatin handelt«. Als das wirksame Agens sieht er das 
Trypsin an, was ja die späteren Untersuchungen von Kirchheim 
bestätigt haben. 

Diese Befunde wurden durch meine Versuche gestutzt. Auch 
ich beobachtete als erste Reaktion auf subkutane Trypsin-Injek¬ 
tion Vasodilatation und maximale BlutfUllung nicht nur der Venen 
und Kapillaren, sondern auch der Arterien. Ferner fand ich An¬ 
häufungen von eosinophilen Leukocyten im Subkutangewebe und 
zwischen der Muskulatur. Eine Gewebeschädigung im Sinne einer 
beginnenden Verdauung (Verquellung und Verlust der Färbbarkeit der 
Bindegewebsfibrillen, Verlust der Querstreifung der Skelettmuskulatur) 
trat erst nach 4—6 Standen auf, also zu einer Zeit, in der die 
Störungen in der örtlichen Blutgefäßversorgung schon voll entwickelt 
waren und Hämorrhagien das Bild beherrschten. Erst nach etwa 
12 Stunden findet man lokal voll ausgeprägte Verdauung der Gewebe, 
die selbst die elastischen Fasern teilweise ergriffen hat. 

Es muß somit als primäres Moment die Schädigung der Getäße 
angesehen werden, welcher die Verdauung zeitlich nachfolgt. Keines¬ 
falls tritt die Verdauung vor den Gefäßveränderungen auf. 

Die Trypsin Vergiftung führt also: 

1. zur Schädigung am Orte der ersten Einwirkung. Diese besteht 
in einer Vasodilatation und zeitlich nachfolgenden Nekrose und 
Verdauung. 

2. Zu einer Eosinophilie in der Umgebung der Injektionsstelle, 
sowie überall dort, wo sich Blutextravasate befinden. 

3. Zu einer durch maximale Gefäßerschlaffung bedingten Hyper¬ 
ämie im Gebiete des Splanchnicus. 

4. In Veränderungen der Nebenniere, die mit den von H. Pfeiffer 
und A. Jarisch bei Eiweißzerfallvergiftungen beschriebenen Trias 
ttbereinstimmt. Das heißt, die Trypsinvergiftung führt zu einer Ver¬ 
armung der Rinde an Lipoiden, sowie zur Hypersekretion des Markes, 
die schließlich den Schwund der chromaffinen Substanz zur Folge hat. 
Ferner kommt es zu einer passiven Hyperämie, sowie zu Hämorrhagien. 

Aus diesen Versuchen geht hervor, daß das Nebennieren-Mark 
labiler ist als die Rinde. Es ist dies eine neuerliche Bestätigung der 
gleichsinnigen Beobachtungen H. Pfeiffers. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 93. 
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Ans der Medizinischen Klinik Würzburg. 

Untersuchungen über den intermediären Eiweißstoffwechsel 1 ). 

II. Mitteilung: Die Bedentnng der Leber für die Harnstoff¬ 
bildung. 

Von 

A. Gottschalk und W. Nonnenbruch. 

_ (Eingegangen am 20. V. 1923.) 

Im Jahre 1882 hat W. v. Schröder seine Arbeit »Über die 
Bildungsstätte des Harnstoffs« 2 ) in dieser Zeitschrift veröffentlicht, 
in der er znm ersten Male für ein bestimmtes Organ nachweisen 
konnte, daß in ihm Harnstoff entsteht. Bei der Durchströmung der 
überlebenden Leber mit Blut, dem kohlensaures Ammon zugesetzt 
war, konnte er nach 3 Stunden eine Zunahme des Harnstoffs um 
118% und nach 5 Stunden um 132,9% feststellen, während bei 
gleichartiger Durchströmung der Niere und der hinteren Körperhälfte 
eines Hundes keine Zunahme des Harnstoffs nachweisbar war. Seit¬ 
dem war es nur die Frage, ob die Leber der einzige Ort der Harn¬ 
stoffbildung ist oder ob auch andere Organe diese Fähigkeit besitzen, 
v. Schröder selbst drückt sich Uber das negative Resultat der Nieren- 
und Muskeldurcbströmungsversuche sehr vorsichtig aus und meint, 
daß vivisektorische Versuche darüber entscheiden müssen, ob nach 
Ausschaltung der Leber aus dem Kreislauf injizierte Ammonsalze den 
Harnstoffgehalt des Blutes noch zu steigern imstande seien. 

Seitdem sind Schröders Angaben Uber die harnstoffbildende 
Funktion der Leber mehrfach bestätigt worden und Salaskin 3 ) und 
später B. C. P. Jansen 4 ) konnten in Perfusionsversuchen mit Amino- 

1) Mitteilung II—IV wurden von den »Archivos de Medicina y Chi- 
rnrgia« in Madrid preisgekrönt und dortBelbst abgedruckt. 

2) v. Schröder, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 15. 

3) Salaskin, Zeitschr. f. physiolog. Chemie Nr. 25, 

4) B. C. P. Jansen, Journ. of biol. Chemie Nr. 21. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 99. 17 
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säuren zeigen, daß die Leber auch ans diesen Harnstoff zu bilden 
vermag. 

Die Frage der extrahepatischen Harnstoffbildnng sachte man 
dnrch das Stadium der Folgen der Leheraasschaltang oder Leber- 
schädigang za beantworten. Hierher gehören die Versuche von Nencki 
und Pawlow am Eckschen Hand and ferner die in F. Hofmeisters 
Laboratorium aasgeführten Versuche über Leberverödung durch Säure¬ 
injektion in den Ductus choledochus sowie durch Unterbindung der 
Lehergefäße, ferner klinische Beobachtungen bei akuter gelber Leber¬ 
atrophie, Phosphorvergiftung und Leberzirrhose 1 2 ). 

Aus diesen Beobachtungen über die Harnstoffbildung beim leber¬ 
geschädigten Tier und Menschen war es wahrscheinlich geworden, 
daß auch außerhalb der Leber Harnstoff gebildet werden kann. Die 
Hamstoffausscheidung nahm zwar meist beträchtlich ab, diese Ab¬ 
nahme erfolgte jedoch zum größten Teil auf Kosten von Ammoniak, 
welches infolge der mit der Leberschädigung einhergehenden Acidosis 
vermehrt ausgeschieden wurde. 

Auch Versuche am entleberten Tier sind bereits mitgeteilt worden, 
so von v. Schröder 3 ) am entleberten Katzenhai, dessen Blut den 
extrem hohen Harnstoffwert von 2,61 % zeigte und der die Entlebe- 
rung bis zu 70 Standen überstand, ohne daß der Harnstoffwert der 
Muskulatur (1,9%) merklich abnahm, ferner von Kaufmann 3 ), der 
nach Ausschaltung der Organe der hinteren Körperhälfte, besonders 
Leber und Niere, aus dem Kreislauf eine zum Teil nicht unerhebliche 
Zunahme des Harnstoffs im Blute fand. 

All diese Angaben sprachen dafür, daß die Harnstoffbildung 
keine Sonderfunktion der Leber ist. 

In früheren gemeinsam mitgeteilten Versuchen 4 ) über die Be¬ 
deutung der Leber für den Wiederersatz von Serumeiweißkörpern 
konnten wir den entleberten Frosch mit Vorteil als Stoffwechseltier 
benutzen und da wir im Verlaufe unserer weiteren Untersuchungen 
(vgl. III. und IV. Mitteilung) auch von anderer Seite her zu der An¬ 
nahme einer extrahepatischen Desamidierung und Harnstoffbildung 
gedrängt wurden, lag es nahe, auch für diese Frage den entleberten 
Frosch heranzuziehen. Wir gingen dabei so vor, daß wir je einem 

1) Zitiert nach 0. v. Fürth, Probleme 1913, Bd. 2, S. 100. 

2) y. Schröder, Zeitschr. f. physiolog. Chemie Nr. 14, S. 676. 

3) Kaufmann, Compt. rend.eoc.biol. Nr. 46 (zit. nach 0. Hammarsten, 
Physiolog. Chemie 1922). 

4) A. Gottschalk nnd W. Nonnenbrach, I. Mitteilung Dieses Archiv 
1923, Bd. 96, Hft. 3/4, S. 116. 
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normalen und einem entleberten Frosch eine bestimmte Menge einer 
Aminosäure oder eines Aminosäurengemisches oder von Kasein nach 
vorheriger Neutralisation in den Rückenlymphsack injizierten und 
fortlaufend den Harnstoff-Stickstoff und den Nichtharnstoff-Rest-N in 
dem aus dem Herzen mittels feiner Rekordnadel entnommenen Blut 
nach der Methode von Bang bestimmten. 

Bei der Methode von Bang zur HarnstoffbestimmuDg wird das 
mit etwa 100 mg Blut vollgesaugte Papierblättchen mit Alkohol-Äther 
extrahiert und in dem Extrakt der Stickstoff nach Kjeldahl bestimmt. 
Durch weitere Extraktion der Blättchen mit Phosphormolybdänsäure 
gewinnt man den Nichtharnstoff-Rest-N. In zahlreichen Kontroll- 
analysen haben wir uns Überzeugt, daß die Summen der so gewonnenen 
Werte fttr Harnstoff-N und Nichtharnstoff-Rest-N mit dem unmittelbar 
gewonnenen Rest-N-Wert übereinstimmten. Außerdem haben wir 
Kontrollanalysen gemacht, bei denen dem Serum bestimmte Mengen 
Harnstoff und Alanin zugesetzt wurden, um zu sehen, ob auch bei 
gleichzeitig hohem Gehalt an Harnstoff-N und Aminosäure-N, wie 
wir ihm in unseren Versuchen begegneten, nichts von Aminosäuren-N 
in den Harnstoff-N übergeht. Es ist dabei genau die zugesetzte 
Menge wieder gewonnen worden. 


Beispiel. 



Rest-N 

in o/o 

U-N 
in o/ 0 

Nicht-fr-Rest-N 

ino/o 

Serum: 

0,031 

0,017 

0,016 


0,036 

0,019 

0,016 

Serum -f- 0,04% U = 0,0186% N errechnet: 

0,063 

0,035 

0,015 


0,049 

0,037 

0,016 

gefunden: 

0,062 

0,038 

0,014 

Serum + 0,04% U = 0,0186% + 0,2% Alanin 

0,060 

0,038 

0,016 

= 0,0314% N errechnet: 

0,084 

0,035 

0,046 


0,081 

0,037 

0,047 

gefunden: 

0,080 

0,038 

0,047 


0,078 

0,037 

0,044 


Nach diesen Kontrollanalysen glauben wir berechtigt zu sein, 
den in den Alkohol-Ätherextrakt übergegangenen Stickstoff auf Harn¬ 
stoff zu beziehen. 

Die normalen Harnstoff-Stickstoffwerte im Blute schwankten bei 
unseren Fröschen zwischen 6 und 11 mg%, die Werte für Nicht¬ 
harnstoff-Rest-N zwischen 13 und 23 mg°/o. 

17* 
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1. Versuche mit Glykokoll. 

Es wurden je nach dem Froschgewicht 2,0 ccm oder etwas 
weniger einer 7,5°/ 0 igen Glykokollösung injiziert, die vorher durch 
Zusatz von n/NaOH auf ein pH = 6,8 gebracht worden war, um 
eine Säure Wirkung zu verhindern. Die injizierte Glykokollmenge 
von 0,15 g mit 0,028 g Stickstoff konnte den Gesamt-Rest-N des 
Blutes der etwa 80 g schweren Frösche bei Annahme einer ziemlich 
gleichmäßigen Verteilung im ganzen Körper um etwa 0,030 bis 
0,035 mg% hinaufsetzen. 


Frosch, 73 g Gewicht 


Frosch, 82 g Gewicht 

U-N 

Nicht-Ü-Rest-N 

Zeit 

U-N 

Nicht-U-Rest-N 

iu o/o 

in % 


in o/o 

in o/ 0 

0,010 

0,013 

| Ausgangswert 

0,007 

0,018 




Entlebert 

1,8 ccm 7,5%iges Glykokoll 


2,0 ccm 7,öo/ 0 jges Glykokoll 

0,009 

j 0,024 

nach 3 /i Stunden 

0,008 

1 0,030 

0,015 

0,046 

* H/4 » 

0,010 

0,042 

0,011 

0,040 

» 13/4 • 

0,015 i 

0,041 

0,014 

0,033 

» 2 1 o * 

0,013 

0,055 

0,013 

0,045 

» 3Vä » 

0,013 

i 0,041 


In beiden Versuchen ist nach 2—3 Stunden ein deutlicher An¬ 
stieg der Harnstoff-N-Werte im Blut nachzuweisen, der von einem 
das Mehrfache des Ausgangs wertes erreichenden Anstieg der Nicht- 
harnstoff-Rest-N-Werte (Aminosäuren) begleitet wird. Ein wesentlicher 
Unterschied zwischen normalem und entlebertem Frosch ist nicht 
vorhanden. 

2. Versuche mit Alanin. 

Es wurden je nach dem Froschgewicht 2 ccm oder etwas weniger 
einer neutralisierten 7,5 °/o igen Alaninlösung in den RUckenlympbsack 
injiziert, das sind 0,024 g N. 


Frosch, 58 g Gewicht 


Frosch, 71 g Gewicht 

ft-N 

Nicht-U-Rest-N 

Zeit 

+ 

U-N 

Nicht-U-Rest-N 

in o/o 

in o/o 


in o/o 

in o/o 

0,007 

0,020 

Ausgangswert 

0,C06 

0,024 




Entlebert 

1,7 ccm 

7,5%ige8 Alanin 


2 ccm 

7,5%iges Alanin 

0,024 

0,043 

nach 1 Stunde 

0,020 

0,060 

0,018 

0,075 

* 2 Stunden 

0,020 

0,083 

0,030 

0,066 

>3 * 

0,026 

0,065 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

NORTHWESTERN UNIVERS1TY 




Untersuchungen Uber den intermediären Eiweißstoffwechsel. 265 


In den Alanin versuchen ist der Anstieg der Harnstoff-Werte noch 
ausgeprägter als in den Gykokollversuchen. Ein Unterschied im 
Verhalten des entleberten Frosches gegenüber dem Normalfrosch ist 
nicht vorhanden. Der besonders hohe Anstieg des Nichtharnstoff- 
Rest-N-Wertes zeigt, daß das Blut die Aminosäuren in bevorzugter 
Weise aufnimmt. 

3. Versuche mit einem Aminosäuregemisch. 

Als Aminosäuregemisch verwendeten wir das uns von den Amino- 
werken in Rostock freundlich zur Verfügung gestellte Rektamin, das 
alle bekannten Aminosäuren enthalten soll. Den Stickstoffgehalt 
fanden wir zu 12,5 °/o 5 weitere Einzelheiten über das Präparat finden 
sich in der III. Mitteilung. 

Es wurden 2,5 ccm einer 10 %igen Rektaminlösung (d. i. 0,028 g 
Stickstoff) injiziert, die wiederum durch n/NaOH auf ein pn = 6,8 
gebracht worden war. 


Frosch, 50 g Gewicht 


Frosch, 68 g Gewicht 

U-N 

Nicht-Ü-Rest-N 

Zeit 

U-N 

Nieht-U-Rest-N 

in o/ 0 

in o/ 0 


in o/o 

in o/ 0 

0,010 

0,020 

Ausgangswert 

0,011 

— 




Entlebert 

2,5 ccm 10%ige Rektamin- 


2,5 ccm I00/ O ige Rektamin- 


lüsung 



lüsung 

0,021 

0,052 

nach 2 Stunden 

0,023 

0,061 

0,024 

0,055 

»5 > 

0,029 

0,060 

0,016 

0,047 

» 7 : 

0,018 

0,049 


Die Versuche mit dem Aminosäuregemisch zeigen das gleiche 
Resultat wie die mit einzelnen Aminosäuren. Die Harnstoff-Stick¬ 
stoffwerte im Blut steigen beinahe dreifach an und zwar überein¬ 
stimmend beim normalen und entleberten Frosch. 

4. Versuche mit Kasein. 

Verwendet wurde reines Kasein-Hammarsten, das in einer Menge 
von 0,4 g, d. i. 0,064 g N, in 4 ccm physiologischer NaCl-Lösung 
+ 0,25 g NaHCOs gelöst und in den Rückenlymphsack injiziert wurde. 

Der Anstieg der Harnstoffwerte ist hier viel geringer wie in den 
Versuchen mit den Aminosäuren, und die Nichtharnstoff-Rest-N-Werte 
zeigen gar keinen Anstieg. Dies entspricht den Erfahrungen von 
Folin, van Slyke, Bang u. a., daß auch nach peroraler Eiweiß¬ 
zufuhr die N-Werte im Blute nur sehr wenig oder gar nicht ansteigen, 
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Frosch, <5, 68 g Gewicht 


Frosch, 

<5, 72 g Gewicht 

Ü-N 

1 Nicht-ft-Best-N 

Zeit 

U-N 

Nichtharnstoff-Best 

in % 

in o / 0 


in o/o 

in o/o 

0,008 

0,027 

Auegangswert 

0,008 

0,022 




Entlebert 

0,4 g Kasein injiziert 


0,4 g 

Kasein injiziert 

0,014 

0,027 

nach 2 Standen 

0,012 

0,019 

0,012 

0,023 

»3 ». 

0,011 

0,021 

0,013 

0,020 

» ö 

0,012 

0,021 

0,006 

0,018 

» 7 

0,008 

0,015 

0,010 

0,018 

» 9 » 

0,011 

0,016 


was mit dem ganz allmählichen Abbau des Eiweißes und der langsamen, 
stufenweise erfolgenden Resorption der frei werdenden Aminosäuren 
zusammenhängt. Das unterschiedliche Verhalten der Harnstoffwerte 
und der Nichtharnstoff-Rest-N-Werte im Blut, je nachdem man Amino¬ 
säuren (Rektamin) oder Eiweiß peroral bzw. direkt in das Duodenum 
einftthrt, konnten wir auch in zahlreichen Versuchen an Mensch und 
Tier, über die in der folgenden Mitteilung berichtet werden wird, 
feststellen, und es ist deshalb nicht verwunderlich, daß auch nach 
parenteraler Eiweißzufuhr beim Frosch die Ausschläge im Blute viel 
geringer sind als nach Zufuhr von Aminosäuren. Immerhin sind die 
Ausschläge bei den Harnstoffwerten deutlich genug, um zu zeigeh, 
daß auch nach parenteraler Eiweißzufuhr Harnstoff gebildet wird und 
daß sich der entleberte und der normale Frosch hier gleichartig 
verhalten. 

War aus diesen Versuchen genügend sicher hervorgegangen, daß 
beim normalen und entleberten Frosch nach Injektion von Amino¬ 
säuren, Aminosäurengemischen und von Kasein in den Rückenlymph- 
sack die Harnstoffwerte in dem aus dem Herzen entnommenen Blute 
beträchtlich und in übereinstimmender Weise ansteigen, so blieb noch 
der Einwand zu erledigen, daß es sich dabei nicht um neugebildeten 
Harnstoff handelte, sondern daß, sei es durch den Eingriff der Ent- 
leberung, sei es durch die Injektion einer hypertonischen Lösung an 
sich, bereits präformierter und in den Geweben abgelagerter Harn¬ 
stoff nur in das Blut Ubergetreten war und so eine Harnstoffsynthese 
vortäuschte. 

Es wurde deshalb zunächst der Hamstofif-N im Blute bei einem 
entleberten Frosch ohne vorherige Injektion von Aminosäuren bestimmt 
mit dem Ergebnis, daß sich der Harnstoffwert im Blute durch die 
Entleberung allein nicht änderte. Des weiteren wurden in einem Ver- 
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sachspaar statt der Aminosäaren je 1,0 ccm einer hypertonischen 
(5%igen) Kochsalzlösung in den Rückenlymphsack injiziert Die 
Harnstoffwerte und Nichtharnstoff-Rest-N-Werte blieben beim normalen 
and entleberten Frosch ganz gleich. 

5. Yersach an der Kröte. 

Ebenso wie der Frosch erwies sich auch die Kröte znr Entlebernng 
sehr geeignet und wir verfügen über einen Doppelversuch, in dem 
wir bei einer normalen und einer entleberten Kröte die Harnstoff- 
bildung nach Injektion von 2,0 ccm einer 7,5%igen Alaninlösung in 
den Kückenlymphsack während 8 Stunden verfolgten. 


Kröte, 92 g Gewicht 


Kröte, 90 g Gewicht 

ir-N 

Nicht-U-Rest-N 

Zeit 

Ä-N 

Nicht-U-Rest-N 

in o/o 

in o/ 0 


in o/o 

in o/ 0 

0,014 

0,044 

Ausgangswert 

0,012 

0,040 




Entlebert 

2,0 ccm Alaninlösung 


2,0 ccm AlaninlÖBong 

0,036 

0,063 

nach 2 Stunden 

0,036 

1 0,063 

0,034 

0,060 

»8 » 

0,033 

! 0,066 


Die Ausgangswerte entsprachen ungefähr denen, die wir auch 
beim Frosch beobachteten, die Nichtharnstoff-Rest-N-Werte lagen etwas 
höher. Nach Alanin stiegen die Harnstoffwerte in übereinstimmender 
Weise bei der normalen und entleberten Kröte auf das Dreifache an. 

In weiteren Versuchen wollten wir den Stickstoffwechsel des 
Frosches nach Aminosäureabgabe bilanzmäßig durch Unterbindung 
der Kloake und Gewinnung des Urins sowie durch Untersuchung 
der Außenflüssigkeit bestimmen. Diese Versuche sind aber noch zu 
keinem Abschluß gelangt und begegnen erheblichen Schwierigkeiten, 
da die N-Ausscheidung des Frosches anscheinend sehr langsam er¬ 
folgt. Nach Injektion von 0,023 g N in Form von Rektamin waren 
nach 24 Stunden erst wenige Milligramm N ausgeschieden worden, 
und die N-Konzentration in dem durch Punktion der Blase gewonnenen 
Harn betrug nur 0,05%. 

6. Versuche am phosphorvergifteten Frosch. 

Injiziert man einem Frosch 0,5 mg Phosphor in Öl in den Rücken- 
lymphsack, so ist nach 2 Tagen das Bild der Phosphorvergiftung 
gewöhnlich voll entwickelt. Der Frosch nimmt an Gewicht zu, ebenso 
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wie es Molitor und EL Pick 1 ) nach Injektion von Novasurol usw. 
beschrieben haben, das Herz ist stark dilatiert und namentlich der 
linke Vorhof pulsiert schwach und die Leber zeigt das ausgeprägte 
Bild der Fettleber. 

Auch bei diesen schwergeschädigten Fröschen mit der Phosphor¬ 
leber fanden wir ein normales Verhalten der Harnstoffwerte im Blut 
nach Kektamininjektion. 

Frosch, 81 g Gewicht ! i Frosch, 82 g Gewicht 

0,5 mg Phospor, ! J 0,5 mg Phosphor, 

nach 48 Stunden 85 g Gewicht 1 Zeit nach 48 Stunden 88 g Gewicht 


U-N 
in % 

Nicht-Ü-Rest-N ! 
in % 

4- 1 

U-N 

in o/ 0 

Nicht-U-Rest-N 

in o/o 

o,oio ’ 

0,025 

Ausgangswert 

0,008 

0,033 

2,5 ccm 10%ige Rektamin- 


2,5 ccm 10o/ 0 ige Rektamin- 


löeung 



lösung 

0,024 

0,049 

nach 2 Stunden 

0,024 

0,048 

0,027 

0,054 

> 4 

0,026 

0,054 

0,027 

0,053 

»6 » 

0,025 

0,057 

0,035 

0,051 

>8 » 

0,032 

0,052 

— 

— 

» 24 

0,021 

0,054 


7. Ergebnis der Versuche. 

In den vorstehenden Versuchen wurden nach sorgfältigster Ein¬ 
übung und Sicherung der Mikro-Harnstoffbestimmung nach Bang die 
Harnstoffwerte in dem aus dem Herzen gewonnenen Blut heim nor¬ 
malen und entleberten Frosch (bzw. Kröte) fortlaufend bestimmt. Es 
zeigte sich, daß nach Injektion von etwa 0,025 g N in Form von 
Aminosäuren in den Rttckenlymphsack die Harnstoffwerte im Blut 
beim normalen und entleberten Frosch (Kröte) in übereinstimmender 
Weise bis auf das Dreifache anstiegen. Nach Injektion von Kasein 
war dieser Anstieg viel geringer. 

Durch Kontrollversuche konnte gezeigt werden, daß die Ent- 
leberung sowie die Injektion einer einfachen hypertonischen Salz¬ 
lösung die Harnstoffwerte im Blut nicht änderte und daß demnach 
der Anstieg der Harnstoffwerte nach Aminosäureinjektion und nach 
Kasein auf eine Neubildung von Harnstoff zu beziehen war, die beim 
entleberten Frosch zu einem gleichen Anstieg der Harnstoffwerte im 
Blut führte wie beim normalen Frosch. Ebenso verhielt sich der 
phosphorvergiftete Frosch. 

1) H. Molitor und E. P. Pick, Wien. klin. WochenBchr. 1922, Bd. 17. 
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Aus dem gleichen Verhalten der Harnstoffwerte im Blut beim 
normalen, entleberten und phosphorvergifteten Frosch kann noch nicht 
aut einen bilanzmäßig gleichen Ablauf der Harnstoff bildung geschlossen 
werden. Da aber die Stickstoffabgabe in den Harn und in die 
AußenflUssigkeit nur sehr langsam beim Frosch zu erfolgen scheint 
und im Laufe von 24 Stunden nur wenige Milligramm N ausgeschieden 
werden, so dürfte der Harnstoffspiegel im Blut doch ein ziemlich 
zuverlässiges Bild über das Maß der Harnstoffbildung in den ver¬ 
schiedenen Versuchen geben. 

Es geht aus diesen Versuchen hervor, daß die Harnstoff¬ 
bildung beim Frosch (Kröte) keine Sonderfunktion der Leber 
ist, sondern auch ohne die Leber sowie bei schwer geschä¬ 
digter Leber fortgeht. 
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Ans der Medizinischen Klinik Würzburg. 

Untersuchungen über den intermediären Eiweißstoffwechsel. 

III. Mitteilnng: Die Bedeutung der Leber im Aminosäuren¬ 
stoffwechsel. 

Von 

A. Gottschalk und W. Nonnenbruch. 

_ (Eingegangen am 20. V. 1923.) 

Wenn die Schlußfolgerung gerechtfertigt ist, daß der schnelle 
Wiederersatz durch Aderlaß zu Verlust gegangener Serumeiweiß¬ 
körper bei entleberten Tieren auf beträchtlichere eiweißumbauende 
oder -synthetisierende Fähigkeiten der übrigen Körperzellen hinweist, 
dann mußten auf Grund der im vorigen 1 ) mitgeteilten Versuchs¬ 
ergebnisse Zweifel an der zentralen Stellung der Leber im inter¬ 
mediären Eiweißstoffwechsel entstehen, einer Lehre, die insbesondere 
von Pflüger vertreten worden ist. Der Frage nach der Bedeutung 
der zwischen Magen-Darmkanal und rechtem Herzen mit eigenem 
Kapillarsystem eingeschalteten Leber für die ihr mit dem Portalblute 
zugeführten Verdauungsprodukte des Eiweißes ist durch die folgenden 
Versuchsreihen weiterhin nachgegangen worden. Grundlage für unsere 
Studien war der bedeutsame von Abderhalden 2 ) und Mitarbeitern in 
zahlreichen Arbeiten dargetane Befund, daß nach Eiweißnahrung im 
Darminhalte sämtliche bisher bekannten Aminosäuren vorgefunden 
worden sind, einschließlich derjenigen, die bei der Verdauung, im 
Reagenzglase erst spät in Erscheinung treten (z. B. Prolin und Phe- 


1) A. Gottschalk und W. Nonnenbruch, I. Mitteilnng, Dieses Archiv 
1923, Bd. 96, Hft. 1/2, S. 116. 

2) E. Abderhalden, vgl. Lehrbnch der physiol. Chemie, 4. Anfl., 1920, 
I. Teil, S. 625 ff. Dortselbst Literaturlibersicht. 
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nylalauin) sowie die zuerst von 0. Loewi 1 ) and späterhin in weite¬ 
rem Ausmaße von Abderhalden 2 ) und Rona, London, Franke, 
Schittenhelm und anderen gemachte Feststellung, daß der tieri¬ 
sche Organismus durch Verfütterung eines alle unentbehrlichen Bau¬ 
steine enthaltenden Aminosäurengemisches Uber viele Wochen hin im 
N-Gleicbgewicht gehalten werden kann und daß wachsende bzw. 
ausgehungerte Tiere durch ein solches Gemisch, angereichert durch 
.Kohlehydrate, Fette, Salze usw. zu beträchtlicher Gewichtszunahme 
veranlaßt werden können. Nehmen wir fernerhin die Beobachtungen 
von Abderhalden, Gigon und London 3 ), Folin und Denis 4 ), 
van Slyke und Meyer 5 ), Abderhalden und Lampe 6 ) hinzu, die 
nach der enteralen Aufnahme von Eiweißabbauprodukten im Blute 
N-haltige Stoffe auftreten sahen, die nicht koagulabel sind, keipe 
Biuretreaktion geben, jedoch dialysieren, also zur Gruppe der ein¬ 
facheren Polypeptide oder Aminosäuren gehören, sowie den durch 
Abel 7 ) und Abderhalden 8 ) gelegten Schlußstein der Isolierung 
aller zur Zeit bekannten Aminosäuren aus dem Blutdialysate, dann 
haben wir kurz die Tatsachen zusammengefaßt, die mit größter Wahr¬ 
scheinlichkeit einen direkten Übergang der bei dem fermentativen 
Eiweißabbau im Darm entstehenden Aminosäuren ins Blut der Pfort¬ 
ader annehmen lassen. 

Ob neben den Aminosäuren in der Darmwand außerdem noch ein 
Übertritt von höhermolekularen Verbindungen, Peptonen und Polypeptiden, 
ja selbst von Eiweiß stattfindet, hängt im wesentlichen von den obwalten¬ 
den Bedingungen ab. So hat man bei neugeborenen Tieren 9 ) (Kaninchen, 
Katzen, Hunden) sowohl wie beim Säugling 10 ) in den ersten Lebenstagen 
durch orale Verfütterung von artfremdem Eiweiß (Kuhmilch) einen Über- 


1) 0. Loewi, Arch. f. experim. Path. u. Pharm. 1902, Bd. 48, S. 303. 

2) E. Abderhalden, die umfangreiche Literatur hierüber ist im Lehrbuch 
d. physiol. Chemie von E. Abderhalden (a. a. 0.) I. Teil, S. 636 ff. bis 1916 
ausführlich zusammengestellt. 

3) Abderhalden, Gigon und London, Zeitschr. f. physiol. Chemie 
Bd. 53, S. 113. 

4) 0. Folin und W. Denis, Journ. of biol. Chemie 1912, Bd. 11, S. 87. 

5) D. van Slyke und S. M. Meyer, Ebenda 1912, Bd.12, S. 399; 1913/14, 
Bd. 16, S. 197, 217. 

6) E. Abderhalden und Lamp6, Zeitschr. f. physiol. Chemie 1912, Bd. 81, 
S. 473. 

7) Abel, Verb. d. Internat. Physiol.-Kongr. Groningen, Sept. 1913. 

8) E. Abderhalden, Zeitschr. f. physiol. Chemie 1921, Bd. 114, S.250. 

9) Ganghofer und Langer, Münch, med. Wochenschr. 1904, S. 1497. 

10) C. G. Grul6 und B. E. Bonnar, zit. nach Ber. üb. d. ges. Physiol. u. 

exp. Path. 1921, Bd. 6, S. 465. 
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gang desselben in den Urin beobachten können und auch bei erwachsenen 
Individuen gelang es, durch übermäßige Darreichung von schwer angreif¬ 
baren Proteinen 1 ) (Plasma- und Serumeiweißkörper, Htthnereiweiß) sowie 
von Pepton aus Elastin 2 ) den Durchtritt dieser Verbindungen durch die 
Darmepithelien zu erzwingen. Durch solche Versuchsanordnungen ist je¬ 
doch die physiologische Breite der Darmdrüsen- und Darmepithelfunktionen 
weit überschritten worden. Unter normalen Bedingungen, bei gemischter, 
selbst eiweißreicher Eost, hat man niemals, auch nicht in Spuren, Verbin¬ 
dungen vorgefunden, die die Biuretreaktion geben und nicht eiweißartiger 
Natur sind (Embden und Enoop, Morawitz und Dietschy, Abder¬ 
halden und C. Oppenheimer). Daß einfacher zusammengesetzte Poly¬ 
peptide zur Resorption gelangen, ist möglich, jedoch nicht experimentell 
erwiesen. 

Auf Grund der hier besprochenen Versuchsergebnisse können 
wir das eingangs erörterte Problem anf die Frage nach den Bezie¬ 
hungen der Leber zu den ihr portalwärts zugeführten Aminosäuren 
präzisieren. 

I. Verhalten des Harnstoff-N und Nicht-Har nstoff-Rest-N im 
Blute der Vena portarum, Vena hepatica und der Peripherie 
nach intraduodenaier Injektion von Aminosäuren bzw. eines 

Aminosäurengemisches. 

Die oben erwähnten Untersuchungen hatten den Übergang sowohl 
von einzelnen Aminosäuren wie von Aminosäurengemischen aus dem 
Darm in das Blut nachgewiesen und gezeigt, daß die resorbierten 
Aminosäuren vom Körper vollwertig in seinen Eiweißstoffwechsel 
einbezogen werden. Es ist sehr wahrscheinlich geworden, wenn 
auch nicht endgültig bewiesen, daß die Resorption des Nahrungs¬ 
eiweißes nur in Form von Aminosäuren erfolgt und daß man weder 
mit einem Übergang von ungespaltenem Eiweiß noch mit einer Ei¬ 
weiß resynthese in der Darm wand zu rechnen hat. Damit ist die 
Frage nach dem Schicksal der resorbierten Aminosäuren von der 
Darmwand in die Leber und die weiter peripherwärts gelegenen 
Gewebezellen verlegt. Hier interessieren zunächst die Änderungen, 
die die resorbierten Aminosäuren bei ihrem Durchgang durch die 
Leber in quantitativer und qualitativer Hinsicht erleiden. Wir be¬ 
ginnen mit der quantitativen Untersuchung der Aminosäuren im Blute 
der Vena portarum und Vena hepatica nach Aminosäurendarreichung. 

Um eine etwa vorhandene retinierende Funktion der Leberzellen 
hinsichtlich der das Portalkapillarsystem passierenden Aminosäuren 

1) H. MesserU, Biochem. Zeitschr. 1913, Bd. 54, S. 446. 

2) M. Borchardt, Zeitschr. f. physiol. Chemie 1907, Bd. 61, S. 506; 1907, 
Bd. 67, S. 306. 
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and deren weitere Verarbeitung im Sinne der Desaminierung und 
Harnstoffbildnng zu ernieren, wurde vor und nach der intraduode- 
nalen Injektion eines Aminosäurengemisches bzw. einzelner Amino¬ 
säuren im Gefäßgebiete vor und hinter der Leber fortlaufend über 
mehrere Stunden in Intervallen der Gehalt des Gesamtblutes an nicht- 
koaguablem N (Rest-N) und Harnstoff-N bestimmt. 

Methodik. 

Die Rest-N und Harnstoff-Bestimmung wurde im Gesamtblut nach 
Bang 1 ) vorgenommen. Um Blut zu sparen, wendeten wir vielfach die 
Modifikation an, die gestattet, in einer Blutprobe zunächst den Harnstoff-N 
und dann durch Extraktion mit Phosphormolybdänsäure den Nicht-Harn- 
stoff-Rest-N zu bestimmen. Dies hatte den Vorteil, daß wir zu einer 
Doppelanalyse nur 210—250 mg Blut benötigten. Für die Zuverlässigkeit 
der Methode sprach, daß in zahlreichen Kontrollversuchen die so gewonnene 
Summe aus Harnstoff-N und Nicht-Harnstoff-Rest-N mit dem unmittelbar 
gewonnenen Rest-N-Wert sehr gut übereinstimmte. Zur weiteren Sicherung 
der gewonnenen Zahlen haben wir Analysen mit bekannten Lösungen 
gemacht mit dem Ergebnis, daß nach Zusatz von Harnstoff und Alanin 
zu Serum die zugesetzten Mengen quantitativ wieder gefunden wurden 
und daß auch bei hohem Alaningehalt nichts von dem Aminosäurestick¬ 
stoff in den Harnstoffstickstoff überging und umgekehrt. 

Durch solche Vorversuche war die Brauchbarkeit der Methode für unsere 
Fragestellung erwiesen. Die Fehlergrenze betrug selten mehr als 3—4 mg N 
pro 100 ccm Blut, meist hatten wir aber eine bessere Übereinstimmung. 
In den Versuchen haben wir der Übersichtlichkeit und Raumersparnis 
wegen nur die Mittelwerte angegeben. 

Wenn in den nachstehenden Versuchen die Differenz zwischen Rest-N 
und Harnstoff-N als Aminosäure-N bezeichnet ist, so folgen wir damit 
dem Beispiel von Folin und Denis und von Bang und sind uns bewußt, 
daß in dieser Differenz außerdem noch der Gehalt des Blutes an Kreatin, 
Kreatinin, Harnsäure, Indikan und sonstigen unkoagnlablen nicht näher 
definierten N-haltigen Substanzen inbegriffen ist. Die Berechtigung aus 
Änderungen dieser Differenz nach den von uns vorgenommenen Eingriffen 
vornehmlich auf Zu- oder Abnahme der Aminosäurefraktion zu schließen, 
baut sich auf den Untersuchungen von Abderhalden auf, der als erster 
oral verabreichtes Alanin aus dem Blut rein darstellte, sowie auch auf 
neueren Untersuchungen von Folin und Berglund 2 ), die nach den von 
Folin 3 ) angegebenen kolorimetrischen Methoden den Gehalt des Blutes 
an Amino-N, Harnstoff-N und Gesamt-Rest-N vor und nach der Verab¬ 
folgung von Glykokoll im peripheren Blute bestimmt und gezeigt haben, 
daß der Anstieg des Nicht-Harnstoff-Rest-N hiernach fast ausschließlich 
auf Kosten des Aminosäure-N geht. Auch das normalerweise nur in 
Spuren (0,1—0,2 mg pro 100 ccm Blut) im Pfortaderblut vorhandene 

1) J. Bang, Mikromethoden zur Blutuntersuchung, München 1922. 

2) 0. Folin und H. Berglund, Jonrn. of biol. Chem. 1922, Bd. 51, S 395. 

3) 0. Folin, Journ. of biol. Chem. 1922, Bd. 61, S. 377. 
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Ammoniak steigt nach Aminoaänregabe in diesem Gefäße nnd erst recht 
weiter peripherwärts so minimal an, daß es bei unseren Versuchen unbe¬ 
rücksichtigt bleiben kann 1 ). 

Was die Verteilung von Aminosäuren und Harnstoff auf Plasma und 
Blutkörperchen angeht, so ist es ebenfalls durch Folin und Berglund 2 ) 
nachgewiesen • worden, daß die roten Blutkörperchen sowohl für Amino¬ 
säuren wie für Harnstoff gut permeabel sind nnd daß die im Plasma 
gefundenen quantitativen Änderungen dieser beiden Nichteiweißkörper nicht 
weniger deutlich aus ihrer Bestimmung im Gesamtblute ersichtlich sind. 
Außerdem kamen Bang 3 ) für den Harnstoff, Costantino 4 5 ), Kozawa 
und Myamoto 6 ), Abderhalden und Kürten 6 ) für die Aminosäuren 
zu dem gleichen Ergebnis. 

Als Aminosäurengemisch diente ein von dem Aminowerk Rostock in 
den Handel gebrachtes Präparat Rectamin 7 ). Rectamin ist ein gelblich¬ 
braunes, hygroskopisches, in Wasser leichtlösliches Pulver, an Geruch 
und Geschmack dem Fleischextrakt ähnlich. Nach Angabe des Amino- 
werkes besteht das Präparat aus 60°/ 0 abgebautem tierischen und 40% 
abgebautem pflanzlichen Eiweiß. Der Abbau zu den Aminosäuren erfolgt 
nach einem von W. Fermer ausgearbeiteten Verfahren. Im Rectamin 
sollen sämtliche für die Erzielung positiver N-Bilanz erforderlichen Amino¬ 
säuren enthalten sein. Der N-Gehalt des Präparates beträgt nach eigenen 
Analysen 12,5 g %. Die von dem Werk durchgeführte Analyse hat ergeben: 
90% organische Substanz, 7—8% Asche, 2—3°/ 0 Wasser. Die organi¬ 
sche Substanz besteht ihrerseits wieder zu 90% aus Aminosäuren, zu 
10% aus weitabgebauten Peptonen von Polypeptidcharakter. Das Prä¬ 
parat gibt keine Biuretreaktion; eine 10%-Lösung desselben ist einer 
physiologischen Kochsalzlösung isotonisch. Irgendwelche Reizerscheinungen 
auf den Darm haben wir bei den in unseren Versuchen angewandten 
Konzentrationen nicht gesehen. 

Im einzelnen gestalteten sich die Versuche folgendermaßen: 

Ein bezüglich der Ernährung an den Vortagen gleichmäßig eingestelltes 
Versuchstier wurde auf dem Operationstisch im Ätherrausch laparatomiert 
(rechter Bauchseitenschnitt). Nach Freilegen der Leber wurden die Vena 
portarum und Vena hepatica aufgesucht; letztere ist bei Hunden am besten 
zwischen Leberoberfläche und Zwerchfell nach sachtem Abwärtsdrücken 
der Leber einige mm oberhalb ihres Austrittes aus diesem Organ auffindbar; 


1) Vgl. hierzu 0. Folin und W. Denis, Journ. of biol. Chem. 1912, Bd. 11, 
S. 161. 

2) 0. Folin und H. Berglund, a. a. 0. 

3) J. Bang, Bioch. Zeitschr. 1916, Bd. 72, S. 104. 

4) A. Costantino, Ebenda 1921, Bd. 117, S. 140. 

5) Kozawa Schuzo und Nobu Miyamoto, Bioch. Journ. 1921. Bd. 15, 
S. 167. 

6) E. Abderhalden und H. Kürten, Arch. f. d. ges. Physiol. 1921, Bd. 189, 
S. 311. 

7) Vgl. hierzu W. Griesbach, Klin. Wochenschr. 1922, Bd. 38. Das Prä¬ 
parat wurde uns in bereitwilligster Weise von dem Aminowerk Rostock zur Ver¬ 
fügung gestellt. 
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bei Kaninchen gelangt man unschwer nach Anfsnchen des Stammes der 
Vena hepatica in Verfolgung ihrer aus der Leber kommenden Äste zu 
einem dieser zwischen zwei Leberlappen gelegenen Zweige; bei Händen 
gelingt dies selten. Es ist zweckmäßig, die Vena hepatica an jener ihrem 
Quellgebiete nächst gelegenen Stelle zu punktieren, von der man mit 
Bestimmtheit sagen kann, daß es sich um einen Ast dieses Gefäßes handelt. 
Je näher man der Einmündungsstelle der Vena hepatica in die Vena cava 
inferior kommt, um so mehr läuft man Gefahr, bei der Punktion zurück¬ 
fließendes Cava-blut mit in die Kanüle hineinzubekommen; jedoch wurde 
die schwer verkennbare, kurz vor ihrer Einmündung befindliche Strecke 
der Vena hepatica zwischen Leberaustritt und Zwerchfellpassage stete 
dann punktiert, wenn Zweifel von der Identifizierung eines interlobulären 
Gefäßes als Hepaticaast aufkamen. 

Nunmehr wurden mit gut getrockneten, sterilen Spritzen im Abstand 
von-höchstens 1—2 Min. Punktionen der Vena portarum, Vena hepatica 
und evtl, noch anderer inzwischen freigelegter Gefäße in abwechselnder 
Reihenfolge vorgenommen (etwa 0,3 ccm Blut pro Gefäß), ihr Inhalt auf 
die vorbereiteten, zur Analyse bestimmten Filtrierpapierchen entleert und 
anschließend die Wägung vorgenommen. Dabei wurde sorgsam darauf 
geachtet, daß nicht weniger als 92 mg und nicht mehr als 122 mg Blut 
von dem Filtrierstreifen aufgesogen waren, da nur mit Mengen innerhalb 
dieser Breite zuverlässige Resultate zu erzielen sind. Alle Analysen wurden 
doppelt angesetzt und ausgeführt. 

Nach Aufsuchen des Duodenums wurde in dasselbe eine abgewogene 
Menge Rectamin in abgeteilter Wassermenge injiziert und alsdann in be¬ 
stimmten Zeitintervallen die Punktion der Gefäße wiederholt. Als zweck¬ 
mäßig erwies es sich, vor dem Herausziehen der Nadel aus dem Gefäß- 
lumen durch Tupfer einen leichten Druck auf die Einstichstelle auszuüben 
und den Tupfer in gleicher Lage bis zur nächstfolgenden Punktion liegen 
zu lassen; dadurch verhinderten wir eine Nachblutung aus dem ange¬ 
stochenen Gefäße und erkannten mühelos die alte Punktionsstelle wieder. 
Nach jedem Eingriffe wurden die Bauchdecken durch Klammern fest ver¬ 
schlossen. Über die Wunde wurden Gaze und Zellstoff sowie ein Ter- 
mophor gelegt. Eine Stunde nach beendigtem Versuch wurde das Tier 
in Narkose durch Zwerchfellscbnitt getötet und durch Einführung einer 
Sonde in die Vena hepatica von der Vena cava inferior aus kontrolliert, 
ob auch in der Tat die Vena hepatica punktiert worden war. Die Ver¬ 
suche, in denen die postmortale Kontrolle ein negatives Ergebnis hatte, 
was sich uns zweimal ereignete, wurden verworfen. 

Versuche an Kaninchen. 

Die Versuche 1—4 zeigen, daß nach duodenaler Gabe von 
3,5—5 g eines nativen Aminosäurengemisches die Aminosäuren¬ 
fraktion im Blute der Vena portarum und Vena hepatica deutlich an¬ 
steigt, beginnend etwa 45—60 Minuten nach der Einverleibung. Der 
Anstieg ist in der abführenden Lebervene ebenso hoch, nicht selten 
sogar höher (Versuch 3), wie in der zuführenden Pfortader. Wieder- 
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Versuch 1 vom 28. IX. 1922. 

Kaninchen, 1870 g Gewicht, männlich, 24 Stunden gehungert. 
9 11 20' in Ätherrausch Laparotomie, Freilegen der Leber. 


Zeit der 
Blut¬ 
entnahme 

Punktion 

der 

U-N 
in % 

Nicht-Ü- 

Rest-N 

in o/o 

Rest-N 

(bestimmt) 

Bemerkungen 

9 11 46' 

Vena portarum 

0,020 

0,023 

0,038 

_ 

9 h 60' 

» hepatica 

0,024 

0,022 



10 h 00'- 

-10 11 10' 5 g Aminosäurengemisch ] 

^ectamin in 40 ccm Aqua 

dest. gelöst intraduodenal injiziert 



ll h lö' 

Vena portarum 

0,02ö 

0,023 

— 


ll h 20' 

» hepatica 

0,025 

0,027 

_ 

— 

11 h 45' 

» portarum 

0,024 

0,035 


— 

ll h 50' 

» hepatica 

0,024 

0,036 


— 

12 h 15' 

* portarum 

0,026 

0,038 


— 

12h 20' 

* hepatica 

0,023 

0,041 

. 

— 

12 h 30' 

— 

—^ 

— 

— 

Urin: Millon —* 

12 b 50' 

» portarum 

0,023 

0,034 


— 

12 h 55' 

» hepatica 

0,024 

0,035 

— 

— 

3 h 55' 

» portarum 

0,027 

0,035 

— 

— 

4 b 00' 

» hepatica 

0,027 

0,033 

— 

Urin: Millon — 


5 h 00 

Tier in Narkose getötet. 



Versuch 2 vom 4. X. 1922. 

Kaninchen, 1935 g Gewicht, männlich, 24 Stunden gehungert. 
9 h 05' in Ätherrausch Laparotomie, Freilegen der Leber. 


Zeit der 
Blut¬ 
entnahme 

Punktion 

der 

.2 

Nicht-U- 
Rest-N 
in % 

Rest-N 

(bestimmt) 

9 h 30' 

Vena portarum 

0,022 

0,021 

_ 

9 h 3ö' 

» hepatica 

0,022 

0,020 

0,039 

9 h 40'- 

-9 t 4ö' ö g Rectam 

in in 60 ccm Aqua dest. intra- 

duodenal injiziert 




10“ 30' 

Vena portarum 

0,025 

0,024 

— 

10 u 3ö' 

> hepatica 

0,023 

0,023 

— 

IlMö' 

» portarum 

0,025 

0,028 

— 

ll h 20' 

> hepatica 

0,024 

0,026 

— 

12 h 00' 

» portarum 

0,023 

0,036 

— 

12h 04' 

» hepatica 

0,022 

0,031 

— 

12 h 55' 

> portarum 

0,024 

0,031 

— 

1*00' 

» hepatica 

0,025 

0,030 

— 


2 h 00' Tier in Narkose getötet. 


Gck igle 


Original from 

NORTHWESTERN UNIVERS1TY 





Untersuchungen über den intermediären Eiweißstoffwechsel. 277 

Versuch 3 vom 12. X. 1922. 

Kaninchen, 2345 g Gewicht, weiblich, 16 Stunden gehungert. 

9 h 00' in Ätherrausch Laparotomie, Freilegen der Leber. 


Zeit der 
Blut¬ 
entnahme 

Punktion 

der 

U-N 
in % 

Nicht-U- 
Rest-N 
in o/o 

Rest-N 

(bestimmt) 

9 h 30' 

Vena portarum 

0,018 

0,017 

0,036 

9 h 33' 

» hepatica 

0,018 

0,016 

— 

9 h 40'- 

-9 h 45' 3,5 g Rectamin in 20 ccm Aqua dest. gelöst 

intradnodenal injiziert 



10 h 20' 

Vena portarum 

0,019 

0,017 

— 

10 h 25' 

» hepatica 

0,019 

0,026 

— 

10 h ö0' 

» portarum 

0,025 

0,027 

■ - 

10 h 64' 

> hepatica 

0,023 

0,029 

— 

ll h 30' 

» portarum 

0,024 

0,028 

— 

11 »>35' 

> hepatica 

0,024 

0,028 

— 

12* 10' 

» portarum 

0,029 

0,027 

— 

12 h 15' 

» hepatica 

0,030 

0,030 

- . 

12 h 50' 

> portarum 

0,036 

0,030 

— 

12 h 55' 

» hepatica 

0,033 

0,037 

— 

3 h 00' 

> portarum 

0,038 

0,036 

— 

3 h 05' 

» hepatica 

0,038 

0,036 

— 

4 h 00' 

» portarum 

0,038 

0,031 

— 

4 h 05' 

» hepatica 

0,040 

0,029 

— 

4 h 10' 

» cava inferior 

0,038 

0,028 



6 h 10' Tier in Narkose getötet. 



holt man die Aminosänrengabe (Versuch 4) nach einigen Standen, 
so ist, falls die Aminosäurenkonzentration im Blute vorher noch auf 
ihrem Höhepunkt war, ein weiterer Anstieg nicht zu erzielen. Man 
kann hieraus vielleicht schließen, daß die Darmepithelien ebenso wie 
die Nierenepithelien nnr eine bestimmte Konzentrationsfähigkeit für 
die einzelnen aus dem Darm in das Blut abzuscheidenden Stoffe 
haben. Ein Anstieg der Harnstoffwerte ist in den Versuchen 1 und 2 
nicht deutlich, in den Versuchen 3 und 4 dagegen steigen die Harn¬ 
stoffwerte bereits nach 1 Stunde an und zwar vollkommen über¬ 
einstimmend vor und hinter der Leber und erreichen nach etwa 
6 Stunden die höchsten um 100% gestiegenen Werte. 

Schon diese Versuche zeigen, daß im Gefolge der Resorption von 
Eiweißabbauprodukten eine wesentliche Retention von nicht koagu- 
lablen, der Harnstofffraktion nicht angehörigen N-haltigen Blut¬ 
bestandteile (Aminosäurenfraktion mit obiger Einschränkung) aus der 
an diesen Verbindungen reichen Pfortader seitens der Leber nicht 

Archiv l experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 99. 18 
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Versuch 4 vom 17. X. 1922. 

Kaninchen, 3200 g Gewicht, weiblich, 72 Stunden gehungert. 
9 h 00' in Ätherrausch Laparotomie, Freilegen der Leber. 


Zeit der 
Blut¬ 
entnahme 

Punktion 

der 

Ü-N 
in o/o 

Nicht-Ü- 
Rest-N 
in o/o 

Rest-N 

(bestimmt) 

9 h 16' 

Vena portarnm 

0,021 

0,020 

0,046 

9 h 20' 

> hepatica 

0,024 

0,024 

— 

9 h 30' 

4 g Rectamin in 20 ccm Aqua dest. gelöst intra¬ 
duodenal injiziert 

10 h 10' 

Vena portarnm 

0,025 

0,024 

— 

10Mö' 

» hepatica 

0,027 

0,028 

— 

10 h 4ö' 

» portarnm 

0,038 

0,029 

— 

10 h 50' 

» hepatica 

0,041 

0,027 


12 h 30' 

» portarum 

0,037 

0,036 

— 

12 h 3ö' 

» hepatica 

0,040 

0,030 

— 

3 h 30' 

» portarum 

0,047 

0,033 

— 

3 h 35' 

» hepatica 

0,045 

0,036 

— 

3 h 38' 

» cava inferior 

0,044 

0,026 

— 

3 h 40' 

4 g Rectamin in 20 ccm Aqua dest. gelöst intra- 
dnodenal injiziert 

5 h lö' 

Vena portarum 

0,041 

0,037 


6 h 20' 

> hepatica 

0,050 

0,035 

— 

6 h 10' 

» portarum 

0,046 

0,041 

— 

6 h 15' 

» hepatica 

0,045 

0,037 

— 

6 h 20' 

> cava inferior 

0,038 

0,041 

— 


7 h 20' Tier in Narkose getötet. 


statthat; vielmehr scheint sogar zuweilen darüber hinaus eine Mobi¬ 
lisation von Eiweißabbauprodukten obiger Charakterisierung unter 
dem Einflüsse der in die Leber dringenden Aminosäuren stattznhaben 
im Sinne einer vermehrten Gewebsautolyse. Nur so ist der Anstieg 
in der Aminosäurenkonzentration des Blutes während der Leber¬ 
passage zu erklären. 

Dieser Anstieg steht in Übereinstimmung mit den Beobachtungen 
von Ringer, Underhill und Frank 1 ), die bei Stoffwechselstudien 
an hungernden Hunden unter anderem auch eine Vermehrung der 
intravitalen Leberautolyse durch orale Proteinzufuhr nachweisen konn¬ 
ten und erinnert an die histologischen Befunde von Boehm, Berg* 
Cahn-Bronner, Stübel und anderen. Boehm 2 ), der die Ratten- 

1) M. Ringer nach Underhill und P. Frank, Jonrn. of biol. Chemie 1921* 
Bd. 48, S. 508. 

2) P. Boehm, Zeitschr. f. Biologie 1908, Bd. 61, S. 409. 
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leber bei verschiedener Ernährung mikroskopisch studierte, sah nach 
Verftitterung bestimmter Eiweißabbauprodukte > Anzeichen eines be¬ 
sonderen Reizzustandes« des Protoplasmas der Leberzellen und Cahn- 
Bronner 1 ) gelang es nicht, die von Berg 2 ) für die Leberzellen von 
Amphibien und Säugetieren als charakteristisch angesehenen homo¬ 
genen polymorphen Eiweißschollen durch Peptondarreichung an 
hungernden Salamandern zum Vorschein zu bringen. Durch par¬ 
enterale Zufuhr solcher Stoffe hatte Gottschalk 3 ) bereits früher eine 
Steigerung der eiweißabbauenden und oxydoreduktiven Zellprozesse 
in der Leber nachweisen können. Gerade auf Grund dieser Unter¬ 
suchungen mußte daran gedacht werden, daß es sich bei der in 
manchen unserer Versuche mit Rectamin in Erscheinung tretenden 
vermehrten Leberautolyse, auf die wir aus dem Überwiegen der 
Aminosäurenfraktion im Blute der Vena hepatica schließen möchten, 
um die Wirkung von in diesem Präparate enthaltenden höher-mole- 
kularen Polypeptiden handle. Zur Klärung dieser Frage stellten wir 
mehrere Versuche mit Glykokoll an, von denen der folgende mit¬ 
geteilt sei. 

Versuch 5 vom 22. IX. 1922. 

Kaninchen, 1730 g Gewicht, männlich, 24 Standen gehungert. 

9 h 00' in Ätherrausch Laparotomie, Freilegen der Leber. 


Zeit der 
Blut¬ 
entnahme 

Punktion 

der 

U-N 

in o/o 

Nicht-U- 

Rest-N 

in o/ 0 

Rest-N 

(bestimmt) 

9 h 4ö' 

Vena portarum 

0,021 

0,027 

— 

9 h 47' 

» hepatica 

0,021 

0,022 

0,043 

10 h 00'- 

-10 h 05' 3 g Glykokoll in 30 ccm Aqna dest. gelöst 


intraduodenal injiziert 



10 h 25' 

Vena portarum 

0,021 

0,027 

— 

10 h 28' 

» hepatica 

0,021 

0,029 

— 

10 h ö5' , 

» portarum 

0,019 

0,031 

— 

10 h 57' 

» hepatica 

0,018 

0,038 

— 

ll h 30' 

» portarum 

0,017 

0,031 


ll h 33' 

» hepatica 

0,019 

0,040 

— 

ll h 65' 

» portarum 

0,024 

0,030 

— 

U h 58' 

> hepatica 

0,020 

0,029 

| - 


l h 00' Tier in Narkose getötet. 


1) C. E. Cahn-Bronner, Biochem. Zeitsehr. 1914, Bd. 66, S. 289. 

2) W. Berg, Anatomischer Anzeiger 1912, Bd. 42, S. 251. 

3) A. Gottschalk, Arch. f. exper. Path. u. Pharm. 1923, Bd. 96, Hft. 3/5, 
S. 260; Klin. Wochenschr. 1923, Nr. 3. 
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Es vermögen demnach auch Einzelaminosänren den Eiweißabban 
in der Leber von Eanincben zu vermehren, wie aus dem Vergleich 
der Aminosäurenwerte im zu- und abführenden Lebervenenblut her¬ 
vorgeht. Dies Einsetzen eines vermehrten Zelleiweißunterganges 
unter der Einwirkung der die physiologische Breite weit überschrei¬ 
tenden Aminoacidämie bei unseren erwähnten Versuchen nimmt nicht 
Wunder, um so weniger, wenn wir, wie von Gottschalk 1 ) a. a. 0. 
ausführlicher erörtert, auch den jeweiligen Gesamtzustand der Zelle 
in chemischer und physiko-chemischer Hinsicht als maßgebend für 
die Reaktion auf einwirkende Reize mit in Betracht ziehen 2 ). (Die 
Tiere befanden sich im Hungerzustande!) Solche Reizwirkungen 
normaler Verdauungsprodukte sind auch auf anderem Stoffwechsel¬ 
gebiete bekannt. Es sei in diesem Zusammenhänge besonders auf 
die Beobachtungen von Staub 3 ), Joel 4 ), Siebeck 5 ), Nonnen¬ 
bruch 6 ) sowie eigene 7 ) Beobachtungen hingewiesen, welche Unter¬ 
sucher auf verschiedenen Wegen zur Annahme einer Reizwirkung 
der Kohlehydrate, Purine, des Wassers und der Salze auf den inter¬ 
mediären Stoffwechsel dieser Substanzen gekommen sind 8 ). Hier sei 
auch an die Annahme von Lusk 9 ) erinnert, daß die Aminosäuren 
direkt als Stimulans auf die Gewebezellen wirken und dadurch die 
spezifisch-dynamische Wirkung des Eiweißes bedingen. 

% 

Versuche an Hunden. 

Zur Stütze der von uns an Kaninchen gemachten Beobachtungen 
über die Beziehungen der Leber zu den sie passierenden Amino¬ 
säuren wurden weiterhin Versuche an Hunden mittels gleicher Me¬ 
thodik angestellt; eine Erweiterung wurde insofern vorgenommen, 
als öfters außer der Vena portarnm und hepatica auch das Herz 


1) A. Gottschalk, Klm. Wochenschr. Nr. 3, 1923. 

2) Vgl. hierzu d. interess. Untersuch, v. P. Junkersdorf (Arch. f. ges. 
Physiol. 1921, Bd. 186, S. 238 und Bd. 192, S. 305) Uber das Verhalten der Hunde¬ 
leber bei einseitiger Fleischnahrung und Fleischfütterung nach vorheriger Gly¬ 
kogenmast, in denen auch die Abhängigkeit der Wirkung zugefUhrter Nahrungs¬ 
stoffe von dem jeweiligen Zustand der Leberzellen zum Ausdruck kommt. 

3) Staub, Zeitschr. f. klin. Med. 1921, Bd. 91, S. 58. 

4) E. Joel, Ebenda 1922, Bd. 95, S. 170. 

5) R. Siebeck, Klin. Wochenschr. 1922, Nr. 50. 

6) W. Nonnenbruch, Zeitschr. f. d. ges exp. Med. 1922, Bd. 39. 

7) A. Gottschalk, Ebenda 1922, Bd. 26, Hft. 1/2. 

8) Vgl. hierzu auch A. Gottschalk: Der Nahrungsreiz als Regulations¬ 
prinzip im intermediären Stoffwechsel, Klin. Wochenschr. 1923, Nr. 30. 

9) Lusk, Cornell University vol. III. July 1913. 
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bzw. periphere Arterien und Venen punktiert sowie Blutkörperchen¬ 
zählungen in verschiedenen Gefaßgebieten vorgenommen wurden. 


Versuch 6 vom 30. X. 1922. 

Hündin, 4350 g Gewicht, 48 Stunden gehungert. 

8 h 45' in Ätherrausch Laparotomie, Freilegen der Leber. 


Zeit der 
Blut¬ 
entnahme 

Punktion 

der 

Rest-N o/o 
(bestimmt) 

Ü-N 
in o/ 0 

Nicht-U- 
Rest-N in % 
(errechnet) 

Bemerkungen 

9 h 15' 

Vena portarum 

0,031 

0,016 

0,015 


9 h 20' 

> hepatica 

0,029 

0,015 

0,014 


9 h 30'— 

-9 h 40' 20 g Rectamin in 40 
injiziert 

ccm Aqua dest. gelöst intraduodenal 

10 h 20' 

Vena portarum 

0,065 

0,030 

0,025 


10 h 25' 

» hepatica 

0,071 

0,033 

0,038 

Erythrocyten: 

ll h 15' 

» portarum 

0,060 

0,037 

0,023 

6600000 

11 h 20' 

* hepatica 

0,082 

0,033 

0,049 

6 720 000 

ll h 20' 

> cava inferior 

0,071 

0,040 

0,031 


ll h 50' 

> portarum 

— 

0,045 

0,026 

| bestimmt 

11 11 55' 

» hepatica 

— 

0,049 

0,033 

12 h 50' 

» portarum 

0,069 

0,038 

0,031 


12 11 55' 

» hepatica 

0,074 

0.043 

0,031 


12 h 58' 

| » cava inferior 

0,075 

0,042 

0,033 



2 h 00' Tier in Narkose getötet. 


Auch das wesentliche Resultat dieser Versuche scheint wieder 
das zu sein, daß eine merkliche in der Leber lokalisierte Retention 
von Aminosäuren, deren Anstieg nach intraduodenaler Gabe von 
Rectamin im Pfortaderhlut sehr deutlich zum Ausdruck kommt, aus 
dem Vergleiche der Aminosäurenkonzentration im zu- und abführen¬ 
den Lehervenenblut nicht festgestellt werden kann. Noch deutlicher 
als hei den Raninchenversuchen zeigt sich hier außer dem ungehin¬ 
derten Durchtritt der Aminosäuren durch die Leber, daß bei hungern¬ 
den Hunden (vgl. Versuch Nr. 6 und 7) die Leberzellen durch die 
an sie herantretenden Aminosäuren in einen Erregungszustand ver¬ 
setzt werden, der sich in Steigerung zellautolytischer Prozesse mit 
humoralem Spiegelbilde — Überwiegen der Aminosäurenkonzentration 
im Blute der Vena hepatica — aus wirkt. Von diesen wohl jenseits 
des Normalen liegenden Einschmelzungsprozessen abgesehen, können 
wir aus der vergleichenden Betrachtung der Aminosäurenwerte im 
Blute der Vena portarum, Vena hepatica, peripheren Arterie und 
Vene in Erweiterung unserer an Kaninchen erhobenen Befunde das 
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Versuch 7 vom 8. XI. 1922. 

Hündin, 4300 g Gewicht, 5 Tage gehungert. 

9 h 00' in Ätherrausch Laparotomie, Freilegen der Leber. 


Zeit der 
Blut¬ 
entnahme 

Punktion 

der 

U-N 
in % 

Nicht-Ü- 

Rest-N 

in o/o 

Bemerkungen 

9 h 30' 

Vena portarum 

0,022 

0,020 



9 h 23' 

» hepatica 

0,022 

0,020 



9 h 31' 

» cava inferior 

0,021 

0,020 



9 h 55'— 

10 h 00' 20 g Rectamin 

in 40 ccm Aqua d 

lest, gelöst intradnodenal 

injiziert 





10“ 52' 

Vena portarum 

0,043 

0,036 



10 h öl' 

» hepatica 

0,050 

0,038 



10 h 53' 

Arteria mesenterica 

0,050 

0,032 



10 h 53' 

Vena cava inferior 

0,048 

0,032 



ll h 50' 

» portarum 

0,050 

0,044 

Erythrocyten: 

4880000 

ll h 50' 

» hepatica 

0,064 

0,048 


4830000 

11 11 51' 

Arteria mesenterica 

0,053 

0,040 

> 

4 860000 

11 11 51' 

Vena cava inferior 

0,048 

0,044 

» 

4 740000 

12 h 56' 

» portarum 

0,053 

0,040 



12 h 55' 

> hepatica 

0,064 

0,045 



I2 h 56' 

Arteria mesenterica 

0,063 

0,044 



12 11 66' 

Vena cava inferior 

0,056 

0,039 



3 h 00' 

> portarum 

0,057 

0,041 



2*59' 

» hepatica 

0,070 

0,048 



3 h 00' 

Aorta 

0,062 

0,042 



3 h 00' 

Vena cava inferior 

0,059 

0,042 




4 h 00' Tier in Narkose getütet. 


Vorkommen einer »inneren Aminoacidämie« ablehnen, eine Annahme, 
die schon im Hinblick auf die große Umlaufsgeschwindigkeit des 
Blutes sowie auf Grund des von Nonnenbruch 1 ) früher festgestellten 
Fehlens einer »inneren Hyperglykämie« an Wahrscheinlichkeit ein- 
büßen mußte. Hinsichtlich der Harnstoffbildung bestehen zwischen 
Kaninchen und Hund Unterschiede. Der als Carnivore auf Fleisch¬ 
nahrung angewiesene und infolgedessen auf große N-Zufuhr ein¬ 
gestellte Hund zeigt ein sehr ausgeprägtes Desaminierungs- und 
Harnstoffbildungsvermögen. Schon 40 Minuten nach Aminosäuren¬ 
darreichung (vgl. Versuch 6 und 7) setzt die Harnstoffbildung deut¬ 
lich ein und erreicht Grade wie sie bei Kaninchen nie zur Beobach¬ 
tung kamen; dabei wurden zuweilen in der Vena hepatica höhere 

1) W. Nonnenbru-ch und Szyszka, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1920 
Bd. 86, Hft. 6/6. 
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Versuch 8 vom 5. XII. 1922. 

Hund, 8350 g Gewicht, 5 Tage gehungert. Hinterher 14 Tage fleisch¬ 
frei ernährt. 

8 h 30' in Ätherrausch Laparotomie, Freilegen der Leber. 


Zeit der 
Blut¬ 
entnahme 

Punktion der 

U-N 
in o/o 

Nicht-U- 

Rest-N 

in o/p 

9* 10' 

Vena portarum 

0,041 

0,014 

9*12' 

> hepatiea 

0,041 

0,014 

9 h 30'- 

-9 ^ 45' 30 g Rectamin 

in 100 ccm physio- 

logischer NaCl-Lösung gelöst intraduodenal 

injiziert 



10“ 51' 

Vena portarum 

0,040 

0,022 

10 h 50' 

» hepatiea 

0,040 

0,022 

10 h 51' 

> femoralis 

0,036 

0,023 

10 h 52' 

Arteria » 

0,040 

0,022 

11*41' 

Vena portarum 

0,037 

0,028 

11*40' 

» hepatiea 

0,031 

0,024 

12*46' 

> portarum 

0,035 

0,019 

12* 45' 

» hepatiea 

0,035 

0,024 

12*47' 

Arteria femoralis 

0,038 

0,019 

12*47' 

Vena > 

0,037 

0,019 

2*10' 

» portarum 

0,038 

0,018 

2* 12' 

> hepatiea 

0,034 

0,019 

2* 13' 

Arteria femoralis 

0,029 

0,019 

2* 14' 

Vena » 

0,031 

0,018 

4*30' 

> portarum 

0,035 

0,018 

4*31' 

> hepatiea 

0,036 

0,017 

4*28' 

Arteria femoralis 

0,034 

0,017 

4*29' 

Vena » 

0,035 

0,017 


5 h 30' Tier in Narkose getötet 



Harnstoffwerte gefunden als in der Vena portarum (vgl. Versuch 7). 
Eine gesonderte Besprechung beansprucht Versuch 8. Zur Ermitt¬ 
lung des Schicksals zugeflihrter Aminosäuren bei im Stickstoffhunger 
befindlichen Tieren ließen wir einen Hund 5 Tage hungern und 
ernährten ihn hinterher 14 Tage lang fleischfrei mit N-armen Küchen¬ 
abfällen. Nach intraduodenaler Verabfolgung von 30 g Rectamin 
wurde ein im Vergleich zu den Versuchen 6 und 7 nur geringer, 
jedoch auch hier wieder gleichmäßiger Anstieg der Aminosäuren¬ 
konzentration im Leberstromgebiete und den übrigen Gefäßabschnitten 
festgestellt. Der nüchtern schon hohe Harnstoffwert nahm nicht zu. 
Man könnte zunächst an eine wenig ergiebige Resorption der ein¬ 
geführten Aminosäuren in der Darmwand denken; wie aus in Ab- 
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schnitt V wiedergegebenen Bilanzversuchen hervorgeht, besitzt eine 
solche Annahme keine Stütze. Vielmehr scheint uns ein schnelles 
Abströmen der resorbierten Aminosäuren in die N-gierigen Gewebe 
zum Zwecke der Eiweißsynthese oder zur sonstigen stofflichen Ver¬ 
wertung wahrscheinlich zu sein; damit fände auch das Ausbleiben 
der Desaminierung und Harnstoffbildung eine zwanglose Erklärung. 
Wir kommen auf diesen Versuch später zurück. Bezüglich des hohen 
Nüchtern wertes für den Harnstoff-N deckt sich unser Befund mit 
den Angaben von Bang 1 ), der bei hungernden Kaninchen bis zu 
142 mg pro 100 ccm Blut beobachtet hat. 

Um dem Einwand zu begegnen, daß der Anstieg der Amino¬ 
säurenkonzentration im Blute der Vena hepatica vielleicht nur durch 
eine Eindickung des Blutes während der Leberpassage vorgetäuscht 
wird, haben wir nahezu gleichzeitig Blutkörperchenzählungen in den 
verschiedenen Gefäßgebieten — Vena portarum, Vena hepatica, 
Arteria mesenterica und Vena cava inferior — vorgenommen und 
fanden eine außerordentlich gute Übereinstimmung der Blutkörperchen¬ 
zahlen. Diese Zahlen zeigten nicht nur die Hinfälligkeit des 
obigen Einwandes, sondern sie bilden einen weiteren sehr guten 
Beleg für die gleichmäßige Verteilung der Erythrocyten in den ver¬ 
schiedenen Gefäßgebieten und für die Verwertbarkeit fortlaufender 
Erythrocytenzählungen als Maßstab von Änderungen der Blutmenge 
bei kurzdauernden Versuchen. 

II. Verhalten des Harnstoffstickstoffs und Nicht-Harnstoff-Rest-N 
im Blute der Vena portarum, Vena hepatica und der Peripherie 
nach stomachaler Caseingabe. 

Wenn in den mitgeteilten Kaninchen- und Hundeversuchen eine 
beträchtlichere Aminosäuren retinierende Funktion der Leber nicht 
gefunden wurde, so konnte die Ursache hierfür in den forzierten 
Versuchsbedingungen liegen. Niemals werden bei natürlicher Ernäh¬ 
rung solch große Aminosäurenmengen auf einmal die Darmwand 
passieren und in die Leber eintreten wie bei unseren obigen Ver¬ 
suchstieren. Es wäre wohl möglich, daß infolge der Aminosäurenflut 
die Leberzellen in ihrem Verarbeitungs- und Verwertungsvermögen 
für diese Stoffe plötzlich insuffizient werden und dieselben frei hin¬ 
durch gehen lassen, während sich die Verhältnisse vollkommen anders 
verhalten, wenn die Aminosäuren nur in kleinen Schüben ins Portal¬ 
quellgebiet übergehen, wie dies bei dem stufenweise erfolgenden 

1) J. Bang, Bioch. Zeitachr. 1916, Bd. 72, S. 119. 
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langsamen Abban des oral aufgenommenen Nahrungseiweißes der 
Fall ist. Wir teilen deshalb nachfolgend Versuche an Kaninchen 
und Hunden mit, denen mittels Schlundsonde eine abgeteilte Menge 
Casein, in alkalisiertem Wasser gelöst, infundiert worden war. Die 
Nttchternwerte des Aminosäuren- und Harnstoffstickstoffes worden 
hierbei, um eine vorzeitige Operation zu vermeiden, aus dem Blut 
der Ohrvene ermittelt, wozu die obigen Befunde berechtigten. 

Versuch 9 vom 27. XI. 1922. 

Kaninchen, 2230 g Gewicht, weiblich, 5 Tage gehungert. 


Zeit der 
Blut¬ 
entnahme 

Punktion 

der 

Ü-N 

in o/o 

Nicht-U- 

Rest-N 

in o / 0 

8 h 30' 

Ohrvene 


0,035 

0,021 


J 



0,022 

i —» 

$ 

A 

ao 

L 2 g Casein (Hammarsten) 

in 100 ccm alkali- 


siertem Wasser gelüst, durch Schlondsonde 
in Magen infundiert 

10 h 15' in Ätherrausch Laparotomie, Freilegen der 
Leber 


10 11 35' 

Vena 

portarum 

0,04o 

0,025 

0,027 

10 h 36' 

> 

hepatica 

0,042 

0,027 

0,027 

1137' 


portarum 

0,048 

0,023 

0,026 

ll h 35' 

> 

hepatica 

0,042 

0,026 

0,026 

12 h 40' 

> 

portarum 

0,045 

0,024 

0,025 

12 h 41' 

» 

hepatica 

0,049 

0,025 

0,025 

o 

A 

<M 

» 

portarum 

0,062 

0,025 

0,027 

2 h 39/ 

> 

hepatica 

0,066 

0,026 

0,027 

o 

A 

CO 


portarum 

0,066 

0,024 

0,026 

3 h 42' 

» 

hepatica 

0,067 

0,024 

0,025 

4 h 45 ' 

> 

portarum 

0,066 

0,025 

0,025 

4 h 44' 

> 

hepatica 

0,066 

0,025 


5 h 45' Tier in Narkose getötet. 
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Versuch 10 vom 19. XII. 1922. 

Kaninchen, 1900 g Gewicht, weiblich, nüchtern, bis Vortag gewöhnliche 

Kost erhalten. 


Zeit der 
Blut¬ 
entnahme 

1 

i Punktion 

der 

Ü-N 
in °/o 

Nicht-U- 

Rest-N 

1 in % 

CO 

Xi 

CO 

Ohrvene 

0,016 

0,025 

0,024 


9 h 00' durch MageDSchlauch 20 g Casein (Ham- 
marsten) + 2g NaUCOg in 100 ccm Wasser 
gelöst infundiert 

10 h 00' in Lokalanästhesie (1% Novokainlösung) La¬ 
parotomie, Freilegen der Leber 


10 h 30' 

Vena portarnm 

0,029 

0,028 

0,029 

10 b 31' 

> hepatica 

0,024 

0,027 

0,027 

ll h 25' 

* portarnm 

0,023 

0,028 

0,025 

11 h 24' 

> hepatica 

0,020 

0,025 

0,025 

12 h 30' 

* portarnm 

0,021 

0,026 

0,026 

12 u 31' 

» hepatica 

0,022 

0,028 

0,028 

2 h 00' 

» portarnm 

0,020 

0,027 

0,028 

l h 58' 

» hepatica 

0,020 

0,026 

0,028 

o 

o 

xi 

CO 

» portarnm 

0,019 

0,027 

0,026 

3 h 02' 

* hepatica 

0,020 

0,027 

0,027 

4 b 01' 

» portarnm 

0,021 

0,024 

0,024 

O 

O 

xi 

> hepatica 

1 

0,023 

0,026 

0,028 


ö h 00' Tier in Narkose getötet. 

Die Versuche zeigen unzweideutig, in welch differenter Weise 
Aminosäuren- und Eiweißzufuhr auf die Aminosäurenkonzentration 
des Blutes einwirken. Im Gegensatz zur Aminosäurenverfütterung 
ist der Anstieg des Aminostickstofifes im Blute nach Eiweißdarreichung 
ein sehr geringfügiger. Zum besseren Beleg daflir, daß überhaupt 
ein Anstieg da ist, haben wir bei den wichtigsten Bestimmungen die 
Doppelanalysen in die Versuche aufgenommen. 
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Auch hier ist in Übereinstimmung mit den in Abschnitt I mit¬ 
geteilten Versuchen die Konzentration des Aminosäurenstickstoffes 
im Gefäßgebiete vor und hinter der Leber die gleiche. Ein guter 
Indikator für die stattgehabte Resorption des eingeführten Eiweißes 
ist der Anstieg des Harnstoff-N. 

Als Gesamtresultat dieser Versuche stellen wir fest, daß auch 
bei dem langsamen, infolge des stufenweise erfolgenden fermentativen 
Abbaues der Eiweißstoffe im Magendarmkanal aufs feinste regulierten 
Entlassen von Aminosäuren in die Mesenterialvenen eine dominierende 
Rolle der Leber bei dem Abfangen dieser Aminosäuren aus dem Pfort¬ 
aderblut und ihrer Desaminierung mit nachfolgender Harnstoffbildung 
sich durch die vergleichende Untersuchung des Blutes der Vena por- 
tarum und Vena hepatica nicht nachweisen ließ. 

Versuche au Hunden. 

Gleiche Untersuchungen, erweitert um Punktionen peripherer 
Gefäße und Blutkörperchenzählungen worden an Hunden angestellt. 


Versuch 11 vom 20. XI. 1922. 

Hund, 8100 g Gewicht, 5 Tage gehungert, dann 10 Tage Kartoffelfutter. 


Zeit der 
Blut¬ 
entnahme 

Punktion 

der 

U-N 
in o/o 

Nicht-U- 
Rest-N 
in o/ 0 

Bemerkungen 

9*16' 

Ohrvene 

0,016 

0,015 

0,016 

— 

9 11 30'—9 h 40' 30 g Casein aufgeschwemmt in 100 ccm alkalisiertem Wasser 
durch Magenschlauch infundiert 

11 * 10 ' in Ätherrausch Laparotomie, Freilegen der Leber, Freilegen der Vena 
und Arteria femoralis 

11*42' 

Vena portarum 

0,017 

0,016 

0,016 

— 

ll h 39' 

> hepatica 

0,016 

0,014 

0,017 

— 

11*39' 

Arteria femoralis 

i 

0,016 

0,015 

0,015 

— 

11*42' 

Vena cava inferior 

0,020 

0,018 

0,018 

— 

12*50' 

» portarum 

0,019 

0,019 

0,019 

— 

12*48' 

> hepatica 

0,019 

0,018 

0,017 

— 

12*47' 

Arteria femoralis 

! 

0,018 

0,016 

0,017 

1 Eyrthrocyten: 6120000 

i 
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Zeit der 
Blut¬ 
entnahme 

Punktion 

der 

U-N 

in o/ 0 

Nicht-Ü- 
Rest-N 
in % 

Bemerkungen 

12 h 50' 

Vena femoralis 

0,018 

0,020 

0,022 

Erythrocyten: 6160000 

2 h 15' 

> portarum 

0,017 

0,018 

0,019 

» 6130000 

2 h 13' 

> hepatica 

0,018 

0,019 

0,020 

» 6210000 

2 h 16' 

Arteria femoralis 

0,018 

0,019 

0,019 

» 6 300000 

2 h 17' 

Vena femoralis 

0,017 

0,019 

0,019 

» 6290 000 

4 h 30' 

» portarum 

0,018 

0,017 

0,017 

— 

4 h 28' 

» hepatica 

0,017 

0,017 

0,017 

— 

4 h 31' 

Arteria femoralis 

0,017 

0,017 

0,018 

— 

4 h 33' 

Vena cava inferior 

0,017 

0,017 

0,017 

— 


6 h 30' Tier in Narkose getötet. 

In Bestätigung der in Abschnitt II ungeteilten Kaninchenversuche 
findet sich auch beim Hunde nach CaseinverfUtterung lediglich eine 
sehr geringfügige Erhöhung des Aminosäuren-!!, eine Erhöhung, die 
jedoch in allen untersuchten Gefäßgebieten (Vena portarum, Vena 
hepatica, Arteria und Vena femoralis, Vena cava inferior) gleich ist. 
Der Harnstoff zeigt bei obigem Hund, der ähnlich wie der Hund in 
Versuch 8 im Zustande starken N-Hungers war, keinen erheblichen 
Anstieg, welchen Befund wir wie oben mit dem Aminosäurenbedttrfnis 
der Gewebezellen erklären möchten. Die Erythrocytenwerte der ver¬ 
schiedenen Gefäßgebiete untereinander zu gleicher Zeit sowie der¬ 
selben Gefäße zu verschiedenen Zeiten sind weitgehend überein¬ 
stimmend, so daß eine nennenswerte Verschiebung im Blutwasser¬ 
gehalt und dadurch nur vorgetäuschte Gleichheit der Aminosäuren- 
und Harnstoffkonzentration in den verschiedenen Gefaßgebieten aus¬ 
geschlossen werden kann. 

III. Verhalten des Harnstoffstickstoffs nnd des Nicht-Harn- 
stoff-Reststickstoffs im Blute der Vena portarnm nnd hepatica 
nach protrahierter Gabe eines Aminosäurengemisches. 
Wenn unsere Annahme richtig ist, daß der geringfügige Anstieg 
der Aminosäurenfraktion im Blute nach Eiweißdarreichung auf der 
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langsamen, in Intervallen erfolgenden Resorption der Eiweiß bansteine, 
der ein entsprechendes Abfließen in die Gewebe ungefähr die Wage 
hält, beruht, dann mußte Ähnliches von einer über viele Stunden hin 
verteilten Applikation des Aminosäurengemisches erwartet werden. 
Versuch 12 gibt einen solchen, in dem die gleiche Rectaminmenge 
wie in Versuch 1 und 2 Uber 6 Stunden verteilt intraduodenal injiziert 
wurde, wieder. 

Versuch 12 vom 8. I. 1923. 

Kaninchen, 2630 g Gewicht, männlich, 4 Tage lang gehungert. 

9* 30' in Ätherrausch Laparotomie, Freilegen der Leber. 


Zeit der 
Blut¬ 
entnahme 

Punktion 

der 

U-N 
in o/o 

Nicht-U- 
Rest-N 
in o/ 0 

9*60' 

9*62' 

Vena portarum 
» hepatica 

0,030 

0,030 

0,017 

0,019 


10 h 00' 

10*40' 

10*42' 

11 * 00 ' 

11*60' 

ll h 48' 

12*30' 

1 * 10 ' 

1 * 12 ' 

2*16' 


intraduodenal injiziert 


Vena portarum 
hepatica 


0,040 

0,036 


0,019 

0,019 


1 g Rectamin in 15 ccm Aqna dest. gelbst 
intraduodenal injiziert 


Vena portarum 
hepatica 


0,038 

0,036 


0,019 

0,021 


I - -~ | -7 - 

1 g Rectamin in 15 ccm Aqua dest. gelbst 
intraduodenal injiziert 

0,021 
0,021 


Vena portarum 

0,037 

» hepatica 

0,036 


intraduodenal injiziert 


3*00' 

Vena portarum 

0,048 

2*58' 

» hepatica 

0,044 


4 h 00' 


intradnodenal injiziert 


4*57' 

Vena portarum 

0,046 

4*57' 

> hepatica 

0,056 


0,021 

0,020 


0,022 

0,021 


6*00' Tier in Narkose getötet. 


Es gelingt in der Tat, durch protrahierte Gabe von Rectamin 
den Aminosäurenanstieg im Blute auf dem gleichen niedrigen Niveau 
wie nach EiweißverfUtterung zu halten. Die in der Zeiteinheit zur 
Resorption gelangende Aminosäurenmenge ist also mitbestimmend für 
die Höhe der Aminosäurenblutkonzentration. Auch in diesen Ver¬ 
suchen war der Aminostickstoff im Pfortaderblut der gleiche wie im 
Blute der Vena hepatica. 
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IY. Erörterung der Versuchsergebnisse. 

Organanalysen. 

Das Resultat unserer bisherigen Untersuchungen läßt sich dahin 
zusammenfassen, daß nach Darreichung von einzelnen Aminosäuren, 
einem Aminosäuregemische oder von nativem Eiweiß eine beherr¬ 
schende Rolle der Leber in der Retention der sie passierenden Amino¬ 
säuren mit anschließender Desamidierung oder anderweitiger Ver¬ 
arbeitung nicht beobachtet werden konnte. Dieses Resultat steht in 
guter Übereinstimmung mit den Versuchsergebnissen anderer Autoren. 
Folin und Denis 1 ) haben 1912 in Serienuntersuchungen zeigen 
können, daß bei Katzen nach Verabfolgung von Aminosäuren oder 
von selbstverdautem Pankreasgewebe, das keine Biuretreaktion mehr 
gab, der nichtkoagulable N (Rest-N) des Carotisblutes deutlich auf 
Kosten des Nicht-Harnstoffstickstoffes anstieg; auch den Harnstoff¬ 
stickstoff fanden sie, wenn auch in geringerem Ausmaße, vermehrt; 
nach Eiweiß- oder Peptongabe trat hingegen nur eine geringfügige 
Erhöhung der Aminosäurenfraktion im Carotidenblute auf. Diese Er¬ 
gebnisse wurden im folgenden Jahre von van Slyke und Meyer 2 ) . 
bestätigt. Im Jahre 1916 stellte Bang 3 ) ähnliche Versuchsreihen mit 
verbesserter Methodik an. Er fand, daß nach Fütterung mit Eiweiß 
beim Menschen, Hund und Kaninchen keine Steigerung der Amino¬ 
säurenkonzentration im peripheren Blute, sondern nur eine Hyper- 
carbamidämie eintrat, während die Zufuhr von Aminosäuren an Ka¬ 
ninchen eine deutliche Zunahme des Nicht-Harnstoff-Reststickstoffs 
und eine weniger intensive des Harnstoffs im Ohrvenenblute bedingte. 
Obwohl die von diesen Forschern veröffentlichten Resultate durch 
verschiedene Methoden (kolorimetrische, gasanalytische, mikrochemi¬ 
sche) gewonnen waren, stimmten die absoluten wie relativen Zahlen 
bei gleichen Tieren innerhalb der Fehlergrenzen überein und auch 
die von uns mit Hilfe der Bangschen Mikromethode erhaltenen Werte 
fügen sich in diesen Rahmen gut ein. 

Trotz weitgehend sich ähnelnder Versuchsergebnisse gehen die 
Folgerungen, die insbesondere Folin und van Slyke aus ihnen für 
die Physiologie der Leber ziehen, weit auseinander. Während Folin 4 ) 
der Leber eine Vorzugsstellung bei der Verwertung im Blute kreisen¬ 
der Aminosäuren nicht zuweisen will, tritt van Slyke lebhaft für 

1) 0. Folin und W. Denis, a. a. 0. 

2) D. van Slyke und G. B. Meyer, a. a. 0. 

3) J. Bang, Biochem. Zeitschr. 1916, Bd. 72, S. 119 und 129. 

4) 0. Folin und H. Berglund, a. a. 0. 
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eine dominierende Rolle der Leber im intermediären Aminosäuren¬ 
stoffwechsel einschließlich der Harnstoffbildung ein. van Slyke 1 ) 
konnte bei seinen Tierversuchen feststellen, daß die Leber nach 
intravenöser Aminosäureninjektion schneller und quantitativ in 
größerem Umfange die zirkulierenden Aminosäuren speichert als das 
Muskelgewebe; nach 3 Stunden war die Leber jedoch wieder fast 
vollkommen von ihrem Aminosäurenüberfluß frei, während die von 
den Muskelzellen absorbierten Aminosäuren sich kaum vermindert 
hatten. Da innerhalb dieser 3 Stunden der Harnstoffspiegel im Blute 
deutlich angestiegen war, steht für van Slyke die zentrale Bedeu¬ 
tung der Leber für die in Frage kommenden Partialfunktionen außer 
Zweifel. Folin und Berglund 2 ) haben ihrerseits diese Versuchs¬ 
ergebnisse dabin ausgelegt, daß die Leber ebenso leicht, wie sie sich 
infolge ihrer reichen Blutversorgung mit Aminosäuren vollsaugt, diese 
wieder an das Blut abgibt, nachdem demselben von anderen Organen 
der Überschuß an jenen Substanzen entzogen worden ist. 

Wir haben bei einigen unserer oben mitgeteilten Kaninchen¬ 
versuche den Gesamt-N nnd nichtkoagulablen N der Leber vor und 
in Intervallen nach Rectamingabe bestimmt 3 ). Zur Verhütung paren¬ 
chymatöser Nachblutungen nach Exstirpation eines Leberstückchens 
(3 g) wurde das zu entnehmende Gewebe nicht mit scharfem Instru¬ 
mente abgetrennt, sondern mit einem Pean abgeklemmt unter Liegen¬ 
lassen an der Wundstelle (Versuch 13). 

Ebenso wie von van Slyke nachgewiesen, ist auch aus den 
obigen Versuchen eine mäßige Zunahme des nichtkoagulablen Stick¬ 
stoffes in der Leber ersichtlich. Eine Regelmäßigkeit im zeitlichen 
Auftreten und Verschwinden desselben kann jedoch aus unseren Ver¬ 
suchen nicht abgeleitet werden. Ob diese Vermehrung der nicht¬ 
koagulablen Substanzen lediglich durch Zufuhr derselben in die Leber 
oder zum Teil auch auf Kosten des Gesamtstickstoffes, d. i. durch 
vermehrten Eiweißabbau, erfolgt ist, kann im Hinblick auf die 
Schwankungen im Wassergehalt der Leber nicht entschieden werden. 
Wir haben bereits oben die Frage nach dem vermehrten Eiweißabbau 
in der Leber unter der Einwirkung der hohen Aminosäurenkonzen¬ 
tration im Blute und unter Berücksichtigung des Leberzellzustandes 
(Hunger) eingehender erörtert und begnügen uns hier mit dem Hin¬ 
weis, daß auch uns, wenn auch aus anderen Gründen wie Folin 

1) D. van Slyke und G. B. Meyer, a. a. 0. 

2) 0. Folin und H. Berglund, a. a. 0. 

3) Methodik siehe A. Gottschalk, Arch. f. experim. Path. u. Pharm. 1923, 
Bd. 96^Hft. 3/6, S. 260. 
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Versuch 13. 


Versuchsanordnung 

Prozentgehalt 
des Gesamt-N 
im feuchten 
Leberbrei 

l 

Prozentgehalt 
des nicht- 
koagulablen N 
im feuchten 
Leberbrei 

Prozentverhält¬ 
nis des nfcht- 
koagulablen N 
zum Gesamt-N 
im Leberbrei 

Kaninchen, 2345 g Gewicht, weiblich, 16 Stunden gehungert (vgl. Versuch 3). 

9 h 35' aus der freigelegten Leber 3 g 
exstirpiert. 

3,25 

0,385 

t-* 

00 

9 h 40'—9 h 45' 3,5g Rectamin in 20ccm 
Wasser gelüst intraduodenal in¬ 
jiziert 

l h 00' 3 g Leber exstirpiert. 

2,30 

0,315 

13,7 

lö' 4 g > » . 

2,47 

0,3u8 

12,4 

Kaninchen, 1935 g Gewicht, männlich, 24 Stunden gehungert (vgl. Versnch 2). 

9 h 38' aus der freigelegten Leber 3 g 
exstirpiert. 

2,95 

0,285 

9,66 

9 h 40'—9 h 45' 5 g Rectamin in 40ccm 
Wasser gelüst intraduodenal in¬ 
jiziert 

l h 40' 4 g Leber exstirpiert.I 

o 

CO 

0,5 

16,3 


Kaninchen, 3200 g Gewicht, weiblich, 72 Stunden gehungert (vgl. Versuch 4). 
9 h 25' aus der freigelegten Leber 3 g 

Gewebe exstirpiert. 

9 h 30' 4 g Rectamin in 20 ccm Wasser 
gelüst intraduodenal injiziert 

3 h 38' 3 g Leber exstirpiert. 

3 h 40' 4 g Rectamin in 20 ccm Wasser 
gelüst intraduodenal injiziert 
6 h 22' 2 g Leber exstirpiert. 

Kaninchen, 1880 g Gewicht, männlich, 36 Stunden gehungert. 

9 h 30' aus der freigelegten Leber 3 g 

Gewebe exstirpiert.| 2,90 j 0,55 j 18,96 

9 h 35' 3 g Rectamin in 20 ccm Wasser 
gelüst intraduodenal injiziert 

4 h 60' 2 g Leber exstirpiert.| 2,90 j 0,59 | 20,34 



. # 


3,24 

0,385 

11,9 

2,82 

0,399 

14,14 

3,35 

0,468 

13,97 


und Berglund, der Befund einer Anhäufung von Reststickstoff in 
der Leber nach Aminosäurenverabfolgung kein zwingender Beweis 
ftlr die Annahme van Slykes zu sein scheint. 

So viel ist aber auch andererseits sicher, daß dauernd gering¬ 
fügige Mengen zirkulierender Aminosäuren von den Geweben reti- 
niert werden, zu klein, um bei der vergleichenden Untersuchung ver¬ 
schiedener Gefaßgebiete bemerkt werden zu können, und doch^ieder 
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groß genug, um in manchen Versuchen in einem allmählichen Abfall 
der Aminosäurenkonzentration im Blute zum Ausdruck zu kommen, 
der, wie die folgenden Bilanzversuche zeigen, durch Nierenelimination 
nicht zu erklären ist. Wir kommen am Schlüsse des folgenden Ka¬ 
pitels auf diese Tatsache, aus der man eine Beeinträchtigung unserer 
bisherigen Schlußfolgerungen ableiten könnte, zurück. 

V. Bilanzversuche. 

Durch die vorangestellten Untersuchungen ist wahrscheinlich 
gemacht worden, daß der Leber bei der primären Elimination im 
Blute kreisender Aminosäuren und deren weiterer Verarbeitung im 
aufbauenden, umbauenden oder abbauenden Sinne eine das Funktions¬ 
niveau der übrigen Gewebe zellen überragende Bedeutung nicht zu¬ 
kommt. Dieser Schluß, der vornehmlich auf dem Befunde der gleichen 
Aminosäuren- und Harnstoffkonzenträtion im Stromgebiet der Leber 
und der weiteren Peripherie nach Aminosäuren- und Eiweißverftit- 
terung beruht, bleibt aber solange unsicher, als wir nichts näheres 
Über das Schicksal der die Leber passierenden Aminosäuren wissen. 
Werden die nach solcher Vorbehandlung jenseits der Leber ange¬ 
troffenen Aminosäuren zum großen Teile als solche von den Nieren 
abgefangen und ausgeschieden, dann können uns die obigen Ver¬ 
suchsergebnisse nicht darüber hinwegtäuschen, daß die durch die 
Leber hindurchgetretenen Aminosäuren für den Stoffwechsel der Zellen 
verloren sind. Der Anstieg der Aminosäuren im peripheren Blute 
wäre dann ein erzwungenes Versuchsergebnis und etwa auf dieselbe 
Stufe zu stellen wie der eingangs erwähnte Befund des Durchtrittes 
von Eiweiß und Pepton durch die Darmwand. Die Fortsetzung der 
Untersuchungen leitete demnach zu Stoffwechselbilanzversuchen und 
zwar wurden solche zunächst an Kaninchen und Hunden durchgeführt. 
Alle Versuche wurden auf dem Stickstoffminimum aufgebaut, um 
eindeutige Schlüsse ziehen zu können. Wir beginnen mit derWieder- 
gabe eines an einem Kaninchen durchgeführten Stoffwechselversuches. 

Das Tier erhielt täglich 400 g Rüben. Nach eigenen Analysen 
enthielten 100 g der Rüben 0,24 g N, wovon jedoch nur ein Teil zur 
Resorption gelangt. Mit dieser Kost wurde in einigen Tagen eine 
innerhalb der bei Kaninchen überhaupt möglichen Grenze liegende 
Gleichmäßigkeit der N-Ausscheidnng, die das N-Minimum darstellt, er¬ 
zielt. Untersacht wurden außer der Menge und dem spezifischen Ge¬ 
wicht des Harnes der Gesamt-N, der formoltitrierbare-N und der NH 3 -N, 
errechnet der Aminosäuren-N und das zur Beurteilung der Ammoniak- 
und der Aminosäurenausscheidung allein maßgebende Verhältnis des Am¬ 
moniak- und Aminosäuren-N zum Gesamt-N. Der Gesamt-N wurde mittels 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 99. 19 
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Mikrokjeldahl nach Bang, der formoltitrierbare-N nach der Methode von 
Henriques und Sörensen, der Ammoniak-N nach der Methode von 
(Moritz) Folin bestimmt. Ammoniak und formoltitrierbarer-N wurden in 
gleich vorbehandelter Harnportion bestimmt. 

Von den auf einmal durch Schlundsonde zugeftthrten Amino¬ 
säuren in einer der N-Ausscheidung im N-Minimum entsprechenden 
Menge wurde, wie aus dem Versuch vom 10. XII. 22 zu schließen 
ist, der in ihnen enthaltende Stickstoff nahezu quantitativ als Harn¬ 
stoff ausgeschieden. Eine Vermehrung der Aminosäurenfraktion im 
Urin hat nicht statt. Das gleiche Besultat gab im Prinzip die Wieder¬ 
holung des Versuches vom 18. XII. unter Beibehaltung der Rttbenkost. 

Gibt man das Rectamin Uber den Tag verteilt in kleinen Por¬ 
tionen, wie dies am 15. XII. geschehen ist, so wird der größere Teil 
der Aminosäuren retiniert, der kleinere als Harnstoff bzw. Amino¬ 
säuren ausgeschieden. Dieser Befund steht in guter Übereinstimmung 
mit Versuch Nr. 12. Beide Kaninchen befinden sich im Stickstoff¬ 
hunger. Es nimmt daher nicht Wunder, daß die in refracta dosi 
zur Resorption gelangenden Aminosäuren begierig von den Geweben 
aufgesogen werden und ihr Stickstoff von den Zellen vornehmlich 
stofflich verwertet wird. Man wird deshalb kaum mit einer Ansamm¬ 
lung von Aminosäuren im Blute rechnen dürfen, wie denn auch in 
der Tat im Versuch Nr. 12 Aminoacidämie nur in sehr geringem 
Maße vorhanden ist. Eiweiß, selbst in großer Menge auf einmal 
verabreicht, wird hingegen vom Kaninchen im N-Minimum zum größten 
Teil zurückgehalten; von 20 g per os verabfolgtem Casein mit einem 
N-Gehalte von 3,2 g wird nur etwa 1 g ausgeschieden. 

Etwas anders liegen die Verhältnisse beim Hunde. Dies Tier 
vermag (vgl. Versuch vom 18. XII. 22) besser als das Kaninchen 
auf einmal verfüttertes Rectamin zu retinieren und scheidet nur einen 
Teil des zugeführten Aminostickstoffes im Urine aus, diesen jedoch 
z. T. als Aminosäuren. Dieser Befund bestätigt die von uns hei 
Versuch Nr. 8 gemachte Annahme des schnellen Abströmens der gut 
resorbierten Aminosäuren in die stickstoffhungrigen Gewebezellen 
und das Ausbleiben einer Hypercarbamidämie. Von den über den 
Tag verteilten Aminosäuren wird ebenfalls nur ein Teil, auch wieder 
unter Anstieg der Aminosäurenfraktion, im Harne ausgeschieden. 
Zugeführtes Eiweiß wird quantitativ retiniert; aber auch hier steigen 
trotz Innehaltung der minimalen Stickstoffausscheidung die Amino¬ 
säuren im Harne an. Eine Erklärung für diese vermehrte Amino¬ 
säurenausscheidung bei dem ein gutes Desaminierungsvermögen be¬ 
sitzenden Hunde können wir nicht geben. 
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Versuch 14. 

Kaninchen, 2750 g Gewicht, weiblich, in gutem Ernährungszustand. 
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Versuch 15. 

Hund, 16 700 g Gewicht, in gutem Ernährungszustand. 
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1) 8 h 30', 10 h 05', ll h 55', 5 h 00', 7 h 00' je 3 g Rectamin in 70 ccm Wasser durch Magensehlauch infundiert. 
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Wenn auch vom chemischen Standpunkte aus in engsten Bezie¬ 
hungen stehend, verhalten sich doch Eiweiß und Aminosäuren bio¬ 
logisch sehr different. Nur der langsam erfolgende, stufenweise 
fortschreitende Abbau zugeführten Eiweißes im Darmkanal hindert 
das Zustandekommen unphysiologischer Grade von Aminoacidämie 
und setzt die Zelle instand, die ihre Grenzschicht durchdringenden 
Aminosäuren nach Maßgabe des Bedarfes intermediär umzubauen, 
zu synthetisieren, im Zellstoffwechsel zu bestimmten, lediglich auf 
sie eingestellten Funktionen zu verwerten oder durch den Akt der 
Desaminierung mit nachfolgender Harnstoff bildung die dabei ent¬ 
stehende Keto- bzw. Oxysäure zum Glykogenaufbau oder zu oxydo- 
reduktiven Prozessen nutzbar zu machen. Die Kaninchenversuche 
mit protahierter Rectamingabe schlagen eine Brücke zwischen den¬ 
jenigen mit einmaliger Aminosäurenzufuhr und den Beobachtungen 
nach EiweißfUtterung. Der nach solcher Darreichungsart fehlende 
starke Anstieg der Aminosäurenblutkonzeutration und die im Bilanz¬ 
versuch festgestellte bessere Ausnutzung des so dargebotenen Stick¬ 
stoffes stehen in engster Beziehung. 

Blutanalysen im engeren Stromgebiet der Leber und dem weiteren 
der Peripherie gemeinsam mit Stoffwechselbilanzversuchen haben 
somit zu einer einheitlichen Auffassung von dem Schicksal 
der die Darmwand passierenden Aminosäuren geführt. 
Die wichtige, vor allem in dem Nachweis der Verwertung der 
durch die Leber hindurchgetretenen Aminosäuren im Zell¬ 
stoffwechsel liegende Ergänzung zu den Blutuntersnchungen be¬ 
rechtigt uns zu der Annahme, daß alle Gewebezellen nach Maßgabe 
ihres Bedarfes an der Elimination im Blute kreisender Aminosäuren 
beteiligt sind und dieselben direkt in ihren Stoffwechsel einzubeziehen 
vermögen. Wie die Gewebe, so beteiligt sich auch die Leber an 
dieser Verwertung der Aminosäuren. Eine Sonderstellung kommt ihr 
aber nicht zu. 

Ein Einwand bleibt jedoch noch zu entkräften. Es wäre möglich, 
daß die von den peripheren Gewebezellen nach Aminosäurendar¬ 
reichung absorbierten Aminosäuren (Folin und van Slyke fanden 
in der Muskulatur eine bedeutsame Vermehrung derselben) allmählich 
wieder ans Blut abgegeben und der Leber zugeführt werden. Ist ein 
solcher Vorgang schon auf Grund der Untersuchungen von van Slyke 
selbst unwahrscheinlich, so wird er es nicht weniger durch die zahl¬ 
reichen Argumente, die Folin und Berglund gegen die Deutung, 
die van Slyke seinen Befunden gibt, geltend machen, und verliert 
schließlich auch durch die oben erwähnten Versuchsergebnisse von 
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Gottschalk und Nonnenbruch 1 ) an Berechtigung und Wahr¬ 
scheinlichkeit. 

Wenn aber die Gewebezellen des entleberten Froschorganismus 
zugeftihrte Aminosäuren desaminieren und das entstehende Ammoniak 
zu Harnstoff synthetisieren können und ferner dieselben Zellen unter 
gleichen Bedingungen (Entleberung) zu Verlust gegangenes Serum¬ 
eiweiß in einer.der Norm entsprechenden Weise restituieren können, 
wenn ferner resorbierte Aminosäuren im Kaninchen- und Hunde¬ 
organismus durch die Leber hindurchtreten und im Zellstoffwechsel 
biologisch verwertet werden, dann müssen wir den Schluß ziehen, 
daß der Leber keine Sonderstellung im intermediären Eiweißstoff¬ 
wechsel zukommt, sondern daß jede Gewebezelle aktiven Anteil am 
intermediären Aminosäurenstoffwechsel hat. Ein nicht unbeträcht¬ 
licher Teil der Gesamtheit dieser Gewebezellen wird naturgemäß in¬ 
folge ihrer Größe von der Leber bestritten; aber bei der intermediären 
Verwertung der im Blute zirkulierenden Aminosäuren beteiligen sie 
sich nach demselben Prinzip wie die übrigen Gewebezellen: Nach 
Maßgabe des Bedarfes. 

Zusammenfassung. 

1. Sowohl bei Kaninchen wie bei Hunden tritt in Überein¬ 
stimmung mit früheren Angaben nach intraduodenaler Gabe von 
Aminosäuren bzw. eines Aminosäurengemisches innerhalb kurzer Zeit 
eine beträchtliche Steigerung des Nichtharnstoffreststickstoffes sowie 
eine meist geringfügigere und zeitlich spätere Erhöhung des Hara- 
stoffstickstoffes im Gesamtblute ein. Der Anstieg dieser beiden Rest- 
stickstofffraktionen ist im Blute der Vena portarum, Vena hepatica 
und dem peripheren Blute zur selbigen Zeit gleich hoch; eine »innere 
Hyperaminoacidämie« ist nicht vorhanden. Der zuweilen gegenüber 
der Vena portaram höhere Nichtharnstoffreststickstoffwert im Blute 
der Vena hepatica deutet auf eine vermehrte Leberzellautolyse unter 
den gesetzten Bedingungen hin. 

2. Die nach stomachaler CaseinverfÜtterung bei Kaninchen und 
Hunden auftretende Aminoacidämie und Hypercarbamidämie erreicht 
nur geringe Grade; sie ist jedoch auch im engeren Stromgebiet der 
Leber und im peripheren Blute gleich. 

3. Protrahierte Zufuhr eines Aminosäurengemisches schafft im 
Blute von Kaninchen die gleichen Verhältnisse wie einmalige Eiweiß- 
verftitterung. 


1) A. Gottschalk und W. Nonnenbruch, a. a. 0. 
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4. Stoffwechselbilanzversuche an Kaninchen und Hunden im 
Stickstoffminimnm ergaben, daß nach oraler Verabreichung eines 
Aminosänrengemisches die resorbierten Aminosäuren in den Stoff¬ 
wechsel der Gewebezellen einbezogen und je nach den gesetzten Be¬ 
dingungen mehr stofflich oder energetisch ansgenntzt werden. 

5. Die nach Darreichung von Aminosäuren, Aminosänrengemisch 
nnd Eiweiß anftretende, in allen Gefäßabschnitten gleich hohe Amino- 
acidämie nnd Hypercarbamidämie sowie die gute Verwertung der 
durch die Leber hindnrchgetretenen Aminosäuren spricht gegen die 
dominierende Rolle der Leber bei der Elimination nnd Verwertung 
im Blnte kreisender Aminosäuren. Vielmehr dürfte jede Zelle nach 
Maßgabe ihres Bedarfes aktiven Anteil am intermediären Amino¬ 
säurenstoffwechsel nehmen, worauf insbesondere auch der Nachweis 
extrahepatischer Harn Stoff bildung sowie der Befand des un¬ 
geschmälerten Wiederersatzes zu Verlust gegangener Sernmproteine 
bei entleberten Fröschen hindentet. Die wichtigen Funktionen der 
Bildung der Serumeiweißkörper, der Desaminierung und Harnstoff¬ 
synthese sind nicht an ein einzelnes Organ gebunden, sondern mehr¬ 
fach gesichert im Organismus. 
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Aus der Medizinischen Klinik Würzburg. 

Untersuchungen über den intermediären Eiweißstoffwechsel. 

IV. Mitteilung: Weitere Untersuchungen über die Bedeutung 
der Leber im intermediären Aminosäurenstoffwechsel. 

Von 

A. Gottschalk und W. Nonnenbruch. 

_ (Eingegangen am 20. V. 1923.) 

Die in den voranstehenden Mitteilungen 1 ) wiedergegebenen Unter¬ 
suchungsbefunde drängten zu der Annahme, daß der Leberzelle im 
Bahmen der übrigen Organzellen eine Sonderstellung nicht zukommt 
weder hinsichtlich des Ersatzes zu Verlust gegangener Serumeiweiß¬ 
körper noch was die stoffliche oder energetische Verwertung im 
Blute zirkulierender Aminosäuren angeht. So befriedigend ein sol¬ 
ches Ergebnis vom zellularphyBiologischen Standpunkt aus sein mag, 
der Betrachtung der Gesamtfunktion der Leber innerhalb des Orga¬ 
nismus wird eine solche Antwort kaum genügen. Wir wissen aus 
klinischen Beobachtungen an erheblich lebergeschädigten Patienten 
sowie aus experimentellen Untersuchungen an leberveränderten 
Tieren, daß Ausfall umfangreicher Leberzellgebiete den interme¬ 
diären Eiweiß- bzw. Aminosäurenstoffwechsel mehr als quantitativ 
abändert, Beobachtungen, die ebenso wie die anatomische Lage des 
Organes auf eine Sonderfunktion der Leber inmitten des Aminosänren- 
stoffwechsels hindeuten. 

Im Rahmen unserer Fragestellung sind wir diesem Problem 
weiter nachgegangen, indem wir an normale Menschen orale und 
rektale Gaben eines Aminosäurengemisches verabfolgten und ver¬ 
gleichende Untersuchungen über den Harnstoff-N und den Nicht- 

1) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 1923, Bd. 96, Hft. 1/2; Bd. 99, 
Hft. 5/6. 
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Harnstoff-Rest-N des Blutes sowie die ausgeschiedenen Aminosäuren¬ 
mengen nach solcher Vorbehandlung anstellten. Diese Versuchs¬ 
anordnung wählten wir mangels Arbeitsmöglichkeit an einem Hund 
mit Eckscher Fistel. Da die Venae haemorrh. inff. und Venae 
hypogastricae direkt in die Vena cava inferior münden, so muß 
auch ein Teil der rektal gereichten Aminosäuren zunächst die 
Niere passieren, bevor sie auf dem Wege über die Arteria hepatica 
der Leber zugeleitet werden. Gleiches oder unterschiedliches Ver¬ 
halten der Aminosäuren im ZellstoffWechsel nach solch differenter 
Darreichungsweise wird Schlüsse auf die in Frage stehende Leber¬ 
funktion zulassen. Bezüglich der angewandten Methodik zur Blut- 
und Harnuntersuchung kann in allen Einzelheiten auf die HI. Mit¬ 
teilung verwiesen werden. Beim Menschen wurden die Blutproben 
der Fingerbeere entnommen, das Rectamin teils in Oblaten, teils in 
Wasser gelöst verabreicht. 

Ein Vorversuch sollte zunächst Uber die Normalwerte und über 
den Anstieg des Blutharnstoff-N und Nicht-Harnstoff-Rest-N sowie 
die Aminosäurenzahlen im Urin nach zweimaliger oraler Gabe von 
Rectamin unterrichten. 

Tabelle 1. 

Wilhelm A., 22 Jahre, Rechtsverziehung des Duodenums, alte Cholecystitis. 

Vortag (25. X. 1922): Gemischte Kost. 

Urinmenge in 24 Stunden: 2000 ccm. 

Urin: Gesamt-N in g . . . . 11,760j 

Formoltitrierbarer N in g 0,560 Aminosäuren-N in °/ 0 

Ammoniak-N in g . . . 0,350 des Gesamt-N: 1,8. 

Aminosäuren-N in g . . 0,210 

Haupttag: (26. X. 1922): Patient nüchtern. 
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Rest-N 

Harnstoff-N 

Nicht-Ü- 


Zeit 

des 

des 

Rest-N 

Bemerkungen 


Blutes 

Blutes 

(errechnet) 


10 h 50' 

0,034 

0,033 

0,023 

0,026 

0,010 

— 

11 h 20' 

0,036 

0,036 

0,022 

0,024 

0,013 

— 

ll h 50' 

0,035 

0,035 

0,020 

0,023 

0,013 

— 

12 h 45' 

0,033 

0,035 

0,021 

0,022 

0,012 

— 

l h 00' 

— I 

— 

— 

Semmel mit Butter gegessen. 

2 h 35' 

0,033 

0,034 

0,023 

0,021 

0,611 

— 

2 h 65' 

35 g Rectamin in 5( 

ccm Wasser gelöst durch Magenschlauch 


infundiert. 



4 h 00' 

0,046 

0,020 

0,023 



0,043 

0,023 


5 h 00' 

0,040 

0,044 

0,023 

0,023 

0,019 

' — 

5 h 30' 

— 

— 

— 

Mittagessen (gemischte Kost). 

6 h 00' 

0,042 

0,047 

0,023 

0,025 

0,020 

— 


Urin vom 26. X. 1922 10 h 00' a. m. bis 27. X. 1922 10 h 00' a. m. 
Menge: 1500 ccm. 

Gesamt-N in g .... 8,456 

Formoltitrierbarer N in g 0,366 [ Aminosäuren-N in °/ 0 des 

Ammoniak-N in g . . . 0,187 Gesamt-N: 2 , 11 . 

Aminosäuren-N in g . . 0,179, 

Nachtag (27. X. 1922): Gemischte Kost. 

Urin vom 27. X. 1922 10 h 00' a. m. bis 28. X. 1922 10 h 00' a. m. 
Menge: 1475 ccm. 

Gesamt-N in g .... 8,8201 

Formoltitrierbarer N in g 0,420 Aminosäuren-N in % des 

Ammoniak-N in g . . . 0,288 Gesamt-N: 1 , 49 . 

Aminosäuren-N in g . . 0,132 

In Übereinstimmung mit den in Mitteilung III wiedergegebenen 
Versuchsergebnissen an Tieren (Kaninchen und Hunden) zeigt auch 
der Mensch nach Genuß von Aminosäuren einen deutlichen Anstieg 
des Nicht-Harnstoff-Rest-N im Blute; eine Erhebung des Harnstoff-N 
ist nicht deutlich. Im Urin hingegen wird, ebenso wie in den Tier¬ 
versuchen, keine Vermehrung der Aminosäuren angetroffen, woraus 
auf die restlose Ausnutzung der im Blute kreisenden Aminosäuren 
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seitens der Gewebezellen geschlossen werden darf. Auch darin 
stimmen Tier- und Menschen versuch Uberein, daß nach wiederholter 
Aminosäurengabe der Kulminationspunkt des Nicht-Harnstoff-Rest-N 
den nach einmaliger Gabe erreichten nur unwesentlich Überschreitet. 

Der Ausfall dieses Versuchs gestattete, zu den Hauptversuchen 
überzugehen. Wir geben im folgenden zwei an Studenten, die sich 
hierzu bereitwilligst zur Verfügung gestellt haben, ausgeführte Stoff¬ 
wechseluntersuchungen wieder, die im Stickstoffminimum unter gleich¬ 
zeitiger Kontrolle des Blutes vorgenommen wurden. Verabfolgt wurde 
Rectamin auf einmal und über den Tag verteilt sowie Casein in 
kleiner und großer Dosis. 

Tabelle 3. 

Student F. Stickstoffminimum (vgl. Tabelle 2). 

Versuch vom 23. XI. 1922. 


Zeit 

Kest-N 

des 

Blutes 

Harnstoff-N 
des 

Blutes 

Nicht-U-Rest-N 

(errechnet) 

Bemerkungen 

9 h 15' 

0,029 

0,028 

0,017 

0,016 

0,012 

nüchtern. 

9 h 16' 

20 g Rectamin in 100 ccm Wasser gelöst getrunken. 

9 h 36' 

0,036 

0,040 

0,018 

0,020 

0,019 

— 

10 h 00' 

0,034 

0,032 

0,016 

0,015 

0,018 

— 

10 h 30' 

0,030 

0,030 

0,015 

0,015 

0,015 

— 

11 h 00' 

0,031 

0,030 

0,016 

0,018 

0,014 

— 

12 h 00' 

0,033 

0,033 

0,014 

0,015 

0,018 

— 

12 h 30' 

— 

— 

— 

Essen (vgl. Tabelle 2). 

l h 00' 

0,032 

0,033 

0,015 

0,015 

0,017 

— 

8 

CO 

0,031 

0,032 

0,016 

0,016 

0,016 

— 

6 h 00' 

0,031 

0,033 

0,015 

0,016 

0,016 

Essen (vgl. Tabelle 2). 
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Versuch vom 15. XI. 1922. 



Rest-N - 

Harnstoff-N 



Zeit ■ 

des 

des 

Nicht-U-Rest-N 

Bemerkungen 


Blutes 

Blutes 

(errechnet) 

9 h 20' 

0,028 

0,019 

0,010 

nüchtern. 

0,029 

0|019 

9 h 30'—9 h 45' 

100 g Casein in Wasser aufgeschwemmt getrunken. 

10 h 45' 

0,028 

0,019 

0,010 



0,030 

0,019 


11 h 45' 

0,035 

0,020 

0,014 



0,037 

0,024 


12 h 45' 

0,037 

0,021 

0,016 

Essen (vgl. Tabelle 2). 

0^038 

0,023 

l h 45' 

0,037 

0,025 

0,013 



0,038 

0,025 


2 h 45' 

0,031 

0,019 

0,011 



0,031 

0,020 


4 h 15' 

0,029 

0,030 

0,019 

0,019 

0,010 

— 


Fassen wir das Ergebnis obiger Versuche zusammen: Auf ein¬ 
mal verabfolgtes Aminosäurengemisch wird ähnlich wie im Tierver¬ 
such auch vom Menschen nahezu quantitativ desaminiert und sein 
Stickstoff als Harnstoff ausgeschieden. Über den Tag verteiltes 
Rectamin wird zum Teil retiniert und stofflich verwandt, zum Teil 
gelangt der Stickstoff als Harnstoff zur Ausscheidung. In beiden 
Fällen deutlicher Anstieg des Nicht-Harnstoff-Reststickstoffs im Blute, 
dagegen keine Vermehrung der Aminosäurenwerte im Urin. In ge¬ 
ringen Mengen zugeführtes Casein (auf einmal verabfolgt) wird rest¬ 
los in seiner Eigenschaft als N-Träger von den Gewebezellen be¬ 
nutzt, in größerer Quantität verabreichtes Casein zum überwiegenden 
Teil stofflich verwertet. Ja, so zelleigen sind die im Casein ent¬ 
haltenden Aminosäuren (vgl. hierzu Rubner 1 ), Osborne und 
Mendel 2 )), daß im N-Minimum-Versuch am Studenten F. (Tabelle 2) 
die im Laufe von 9 Tagen zu Verlust gegangenen 12 g N (aus 
Körpereiweiß) am 10. Versuchstage quantitativ aus 100 g Casein 
(= 16 g N) retiniert wurden; dabei stieg der Nicht-Harnstoff-Rest-N 
im Blute deutlich, der Harnstoff-N nur wenig an. Also auch im 
Menschen versuch ist das Casein dem Aminosäurengemisch weit über- 

1) M. Rubner, Zeitschr. f. Biologie Bd. 15. 

2) T. B. Osborne und L. B. Mendel, Jonrn. of biol. Chem. 1914, Bd. 37, 
S. 576; 1920, Bd. 41, S. 205. 
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Tabelle 5. 

Student H. Stickstoffminimum (vgl. Tabelle 4). 
Versuch vom 13. XI. 1922. 



Kest-N 

Harnstoff-N 

Nicht-U-Rest-N 


Zeit 

des 

des 

Bemerkungen 


Blutes 

Blutes 

(errechnet) 

1 

9 h 46' 

0,031 

0,027 

0,018 

0,018 

0,011 

nüchtern. 

9 h 50' 

3,3 g Rectamin in 20 ccm Wasser gelüst getrunken. 

10* 20' 

0,039 

0,037 

0,016 

0,017 

0,021 

— 

10* 60' 

3,3 g Rectamin in 20 ccm Wasser gelöst getrunken. 

11* 20' 

0,033 

0,035 

0,021 

0,021 | 

0,013 

— 

11* 50' 

3,3 g Rectamin in 20 ccm Wasser gelüst getrunken. 

12* 20' 

0,036 

0,040 

0,021 

0,022 

0,017 

— 

12* 30' 

— 

— 

Essen (vgl. Tabelle 4). 

12* 50' 

3,3 g Rectamin in 20 ccm 

i Wasser gelüst getrunken. 

2* 00' 

0,039 

0,020 

0,019 



0,040 

0,022 


2* 50' 

3,3 g Rectamin in 20 ccm 

Wasser gelüst getrunken. 

3* 20' 

0,043 

0,047 

0,022 

0,024 

0,022 

— 

4* 00' 

3,3 g Rectamin in 20 ccm 

Wasser gelüst getrunken. 

5* 00' 

0,042 

0,046 

0,021 

0,020 

0,023 

— 

6* 00' 

0,044 

0,041 

0,021 

0,022 

0,021 

Essen (vgl. Tabelle 4). 


Versuch vom 16. XI. 1922. 



Rest-N 

Harnstoff-N 

+ 


Zeit 

des 

des 

Nicht-U-Rest-N 

Bemerkungen 

< 

Blutes 

Blutes 

(errechnet) 


9* 15' 

. 

0,029 

0,029 

0,017 

0,019 

0,011 

nüchtern. 


9 h 30—9* 40' 


100 g Casein in Wasser aufgeschwemmt getrunken. 


10 h 40' 
11 h 40' 
12* 40' 
1* 40' 
2* 40' 
4* 10' 


0,029 

0.030 

0,028 

0,030 

0,028 

0,029 

0,032 

0,035 

0,040 

0,040 

0,026 

0,030 


0,017 

0,018 

0,019 

0,019 

0,018 

0,020 

0,022 

0,022 

0,022 

0,024 

0,019 

0,020 


0,012 

0,010 

0,010 

0,012 

0,017 

0,009 


Essen (vgl. Tabelle 4). 
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legen, welch letzteres aber doch zum mindesten energetisch voll 
ansgenntzt wird. Ein Anstieg der Aminosäurefraktion im Urin nach 
Oasein findet nicht statt. 

Diese Versuche sind sowohl eine Bestätigung unserer an Ka¬ 
ninchen und Hunden erhobenen Befunde als auch Grundlage für die 
Deutung der nunmehr zu besprechenden Versuchsergebnisse. 

In dem nachstehenden Versuch, in dem entscheidende Bedeutung 
dem jeweiligen Prozentgehalt des Gesamtstickstoffes an Aminosäure¬ 
stickstoff zukommt, sind die am 22. I. 1923 auf einmal oral darge¬ 
reichten 50 g Rectamin (= 6,25 g N) zum Teil retiniert, zum Teil 
als Harnstoff ausgeschieden worden. Eine Vermehrung der Amino¬ 
säuren im Urin hat dabei nicht stattgehabt; der Nicht-Harnstoff-Rest-N 
im Blute ist angestiegen. Vergleichen wir hiermit das Ergebnis rek¬ 
taler Aminosäurendarreichung, wie z. B. im Versuch vom 25. I. 1923, 
so fällt neben der Vermehrung des Gesamt-N im Urin vor allem der 
an diesem und dem folgenden Tage hohe Wert für den Prozentgehalt 
des Gesamt-N an Aminosäuren-N auf. Bei rektaler Gabe des Amino¬ 
säurengemisches erleidet also selbst die energetische Auswertung der 
im Blote kreisenden Aminosäuren Not; es kommt zu renaler Amino¬ 
säurenausscheidung. Noch dentlicher kommt dies im Versuch vom 
29. I. 1923 zum Ausdruck. In diesem Versuch wurde der Amino¬ 
säureneinlauf nur 2 Stunden gehalten und dann zum größten Teil 
wieder mit dem Stuhl verloren. Die resorbierten Aminosäuren ge¬ 
nügten, um in der ersten Urinportion den Prozentgehalt des Gesamt-N 
an Aminosäuren-N auf 25,7, in der zweiten auf 12,2 ansteigen zu 
lassen. In diesem wie in dem Versuch vom 25. I. 1923 steigt der 
Aminosäurenblutspiegel kaum an. Aus der Menge des im Urin zur 
Ausscheidung gelangten Gesamt-N auf die intermediäre Verwertung 
des im Dickdarm aufgesogenen Rectamins zu schließen, erscheint uns 
auf Grund obigen Versuches nicht möglich, da sich die zur Resorp¬ 
tion gekommene Rectaminmenge nicht exakt bestimmen ließ. 

Wenn aber eine an Quantität hinter der oralen Gabe weit zurück¬ 
stehende rektale Aminosäurendarreichung von einer erheblichen Ver¬ 
mehrung des Aminosäuren-N im Urin, wie sie bei oraler Einverlei¬ 
bung niemals zur Beobachtung kommt, gefolgt ist, dann scheint der 
Weg, auf dem die resorbierten Aminosäuren in den Kreislauf ge¬ 
langen, nicht ohne Belang für ihre weitere Verarbeitung durch die 
Gewebezellen zu sein. Im gleichen Sinne sprechen die von E. Adler 1 ) 
mit einem anderen Aminosäurengemisch (Hapan) an normalen und 


1) E. Adler, Inauguraldiss. Würzburg 1914. 
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Digitized by 


Tabelle 7. 

Student F. Stickstoffminimnm (vgl. Tabelle 6). 
Versuch vom 22. I. 1923. 


Zeit 

Rest-N 

des 

Blutes 

Harnstoff-N 

des 

Blutes 

Nicht-ft-Rest-N 

(errechnet) 

Bemerkungen 

9 h 30' 

0,032 

0,033 

0,017 

0,018 

0,015 

[ 

nüchtern. 

10»> 00'—10 h 05' 

50 g Rectamin in 575 ccm Wasser gelöst getrunken. 

10 h 55' 

0,033 

0,033 

0,018 

0,018 

0,016 

— 

ll h 45' 

0,036 

0,037 

0,018 

0,018 

0,019 

— 

l h 00' 

0,034 

0,035 

0,017 

0,017 

0,018 

, 

Kost (vgl. Tabelle 6). 


Versuch vom 25. I. 1923. 


Zeit 

Rest-N 

des 

Blutes 

Harnstoff-N 

des 

Blutes 

Nicht-Ü-Rest-N 

(errechnet) 

Bemerkungen 

10 h 30' 

— 

— 

— 

Stuhlgang. 

10 h 40' 

0,034 

0,016 

0,016 

_ 

10 h 50' 

0,032 

0,018 

Reinigungseinlauf. 

11 h 00' 

30 g Rectamin in 200 ccm warmen Wassers 

als Klysma rektal mit 

ll h 50' 

12 h 55' 

l h 05' 

Bellad« 
0,034 
0,032 
0,031 
0,030 
etwa die 

nmazäpfchen. 

0,016 

0,016 

0,018 

Iälfte des Klys 

0,017 — 

0,014 i — 

; i 

mas wieder entleert. 

2 h 00' 

0,033 

0,035 

0,016 

0,017 

0,017 

Kost (vgl. Tabelle 6). 


Versuch vom 29. I. 1923. 


Zeit 

Rest N 
des 
Blutes 

HarnstofF-N 

des 

Blutes 

1 

Nicht-U-Rest-N 

(errechnet) 

Bemerkungen 

8 h 30' 


1 

— 

Stuhlgang. 

11 h 00' 

0,032 

0,016 

0,016 

nüchtern. 

IO 1 * 30'—ll h 45' 

30 g Rectamin in 200 ccm Wasser (warm) rektal als Tropfen¬ 
einlauf; dazu 7 Tropfen Tct. Opii spl. 

12 h 15 , 

0,032 

0,014 

0,018 

— 

lh 00' 

0,029 

0,013 

0,016 

— 

lh 05' 

Stuhlgang; dabei über 

2/3 des Einlaufs verloren. 

l h 30' 

- | 

1 - 1 

— | 

Kost (vgl. Tabelle 6) 
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Eck sehen Fistelhanden sowie an Patienten und eigener Person an- 
gestellten Versuche. Auch aus diesen Beobachtungen geht unzwei¬ 
deutig hervor, daß die rektale Gabe eines Aminosäurengemisches bei 
Hund und Mensch stets mit einem starken Anstieg des formoltitrier¬ 
baren Stickstoffes im Urin einhergeht. Und ein Vergleich zwischen 
den prinzipiell übereinstimmenden Versuchsergebnissen an normalen 
Hunden mit Hapanklysmen und am Eck sehen Fistelhunde nach oraler 
Hapangabe zeigt besonders klar, daß es für die Aminosäurenverwer¬ 
tung im Organismus vornehmlich auf den Weg ankommt, den die 
resorbierten Aminosäuren vor ihrer Ausschüttung in den großen 
Kreislauf einschlagen. 

Was folgt aus diesen Befunden? Gelangen Aminosäuren nach 
teilweiser Umgehung der Leber direkt an die Nierenzellen, so werden 
sie zum Teil als solche ausgeschieden; passieren die Aminosäuren 
nach erfolgter Resorption zunächst die Leber, so werden sie restlos 
von den Gewebezellen in ihren Eigenstoffwechsel einbezogen und in 
der früher näher charakterisierten Weise weiter verarbeitet. Es be¬ 
steht demnach ein grunsätzlicher Unterschied in dem Schicksal resor¬ 
bierter Aminosäuren, je nachdem dieselben die Leber passieren oder 
umgehen. Eine Retention von auf dem Pfortaderwege der Leber zu- 
strömenden Aminosäuren findet, wie in Mitteilung UI eingehender dar¬ 
getan ist, seitens dieses Organes in beträchtlicherem Maße nicht statt. 
Dann aber bleibt nur die Annahme übrig, daß bei dem Durchtritt 
der Aminosäuren durch das Leberkapillarnetz eine Bindung derselben 
an Serumsubstanzen nach Art einer lockeren Adsorptionsverbindung 
oder eine chemische Umprägung stattfindet. Die so von der Leber 
in charakteristischer Weise alterierten Aminosäuren sind nunmehr 
für die übrigen Gewebezellen leicht angreifbar und, obwohl längere 
Zeit im Blute kreisend, vor renaler Ausscheidung bewahrt. Fehlt 
den ins Blut gelangenden Aminosäuren hingegen der Leberstempel, 
dann bleiben sie zellfremd und werden zum Teil durch die Niere 
eliminiert. Natürlich gelangt auch bei rektaler Applikation oder 
einer Eckschen Fistel auf dem Wege über die Arteria hepatica 
immer ein Teil der resorbierten Aminosäuren in die Leber; diese 
werden in normaler Weise weiter verarbeitet, und sie sind es wohl, 
die in den Versuchen von Abderhalden, Frank und Schitten- 
helm 1 ) einen mehrere Tage vom Mastdarm aus mittels Erepton- 
klysmen ernährten Patienten mit totaler Speiseröhrenverätzung 
(Striktur) vor N-Verlust schützten. 


1) E. Abderhalden, F. Frank und A. Schittenhelm, Zeitschr. f. phy¬ 
siologische Chemie 1909, Bd. 63, Hft. 2/3. 
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Ein ähnliches Verhalten kennen wir ans dem intermediären 
Kohlehydratstoffwechsel. Führt man lebergesunden Individuen gleiche 
Mengen Zuckers einmal per os, das andere Mal rektal zu, wie dies 
Schönborn 1 ) und mit vervollkommneterer Methodik Varela und 
Rubino 2 ) auf Anregung Rosenhergs getan haben, dann kommt es 
in letzterem Falle zu einer durch die Höhe des Blutzuckerspiegels 
keineswegs erklärten erheblichen Glykosurie von einem Grade, wie 
sie nach oralem Traubenzuckergenuß niemals auftritt. Also auch 
hier bei fehlender Passage des resorbierten Zuckers durch die Leber 
ein von der Norm abweichendes Verhalten, charakterisiert durch 
Zellfremdheit und schnelle, ergiebige renale Elimination. Rosen¬ 
berg 3 ) neigt bei der Deutung der Versuchsergebnisse von Varela 
und Rubino sowie auf Grund eigener weiterer Befunde der An¬ 
schauung zu, daß die Hyperglykämie im Gefolge oraler Zuckerauf¬ 
nahme auf einer Mobilisation von Leberglykogen durch den Nahrungs¬ 
reiz beruht, also eine Hyperglykämie aus zelleigenstem Zucker ist, 
der leicht in den Stoffwechsel der Gewebezellen einbezogen und vor 
renaler Ausscheidung geschützt wird. Anders bei rektaler Zucker¬ 
darreichung. Hier zirkulieren die resorbierten zellfremden Dextrose¬ 
moleküle, die, ähnlich wie in unseren Versuchen mit rektaler Recta- 
minapplikation die kreisenden Aminosäuren, zum Teil schnell aus¬ 
geschieden werden. Wir selbst sind auf Grund anderweitiger 
Befunde aus dem Gebiete des Kohlehydrat- und Eiweißstoffwechsels 
zu der gleichen Forderung der »Anstoßtheorie« gekommen und haben 
diese Anschauung a. a. O. 4 5 * ) eingehender begründet. Wie dem auch 
sei, auffällig bleibt jedenfalls das je nach Darreichungsart nahezu 
übereinstimmende Verhalten des resorbierten Zuckers und der Amino¬ 
säuren im intermediären Stoffwechsel. Das weist doch recht eindeutig 
auf eine spezifische Funktion der Leber hin, die in irgendeiner noch 
nicht näher anzugebenden Weise durchtretende Resorptionsstoffe 
verändert und dadurch vom bluteigenen in den zelleigenen Zu¬ 
stand überführt. Für aufgesogene Kohlehydrate hatte dies bereits 
v. Noorden 8 ) früher angenommen. 

Der Gedanke einer kuppelnden Leberfunktion im allgemeinen, 
wie wir sie für die Bindung resorbierter Aminosäuren an Serumsub- 


1) SchOnborn, Inauguraldiss. Wtirzburg 1897. 

2) Varela und Bubino, Med. Klinik 1922, Nr. 26. 

3) M. Bosenberg, Arch. f. exp. Path. u. Pharmak. 1922, Bd. 93, Hft. 4/6. 

4) A. Gottschalk, Klin. Wochenschr. 1923, Nr. 30. 

5) C. v. Noorden, Die Zuckerkrankheit und ihre Behandlung, 7. Auflage, 

Berlin 1917. 
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stanzen im speziellen annehmen möchten, ist nicht nen. Bewiesen 
ist eine solche Sonderfunktion der Leber durch nnsere Kenntnisse 
von der Physiologie der Phenole. Ein Teil der in den Körper ein- 
geftihrten Phenole wird durch Oxydation oder lose Bindung, ein 
anderer durch Paarung mit Schwefel- oder Glucuronsäure unschädlich 
gemacht. Kurz nach der Eingabe steigen die gepaarten Phenole des 
Blutes an, erreichen in der zweiten halben Stunde ihr Maximum und 
fallen dann infolge renaler Ausscheidung langsam wieder ab. Die 
Paarung des oral verabfolgten Phenols ist nach 60 Minuten beendet. 
Wird das Leberparenchym im Umfange von y 2 — 2 / s durch Phosphor ge¬ 
schädigt oder an einem Hunde mit Eckscher Fistel experimentiert, 
dann ist die Phenolpaarung aufs schwerste beeinträchtigt, woraus 
auf das fast ausschließliche Phenolpaarungsvermögen der Leber ge. 
schlossen werden kann 1 ). 

Überblicken wir zum Schluß noch einmal die Gesamtheit unserer 
Versuchsergebnisse, so möchten wir etwa in der folgenden Weise das 
Schicksal zugeflihrten Eiweißes bzw. aufgenommener Aminosäuren 
im Organismus kennzeichnen: Durch die anfspaltende Tätigkeit der 
Verdauungssäfte nnd der in ihnen enthaltenen Fermente wird oral 
zugeftthrtes Eiweiß über Albumosen, Peptone, Polypeptide zu Peptiden 
einfachster Art bzw. zum größten Teil zu Aminosäuren abgebaut, 
Diese während der Verdauung von Zeit zu Zeit in kleinen Mengen 
entstehenden Aminosäuren werden in langsamem Strome allmählich 
an das Pfortaderquellgebiet abgegeben, der Leber zugeführt und er¬ 
leiden bei dem Durchtritt durch das Kapillarnetz dieses Organes eine 
Umprägung oder lockere Bindung an andere Seramsubstanzen derart, 
daß die in nahezu gleichem Maße aus der Leber austretenden und 
nunmehr in den allgemeinen Kreislauf gelangenden Aminosäuren vor 
renaler Ausscheidung bewahrt bleiben; ja, sie sind durch den Akt 
der Leberstempelung so zelleigen geworden, daß sie sohnell in den 
Stoffwechsel der Gewebezellen einbezogen und je nach Bedarf hier 
als N- oder Energiequelle verwertet werden. So ist jeder Körper¬ 
zelle Gelegenheit gegeben, die ihr erforderlichen Aminosäuren aus 
dem sie nmspülenden Saftstrome an sich zu reißen und im inter¬ 
mediären Stoffwechsel je nach ihrem Bedarf zu verwerten. Wird der 
Organismus mit Aminosäuren überschüttet, so schützen sich die Ge¬ 
webezellen vor zu hoher Aminosäurenkonzentration durch Desaminie¬ 
rung mit nachfolgender Harnstoffbildung und die hierbei entstehenden 


1) Vgl. hierzu K. F. Pelkan und G. H. Whipple, Journ. of biol. Chem. 
1922, Bd. 50, Nr. 2, S. 499. 
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stickstofffreien Ketten (a-Keto- bzw. a-Oxysäuren) bleiben der Zelle 
als Energiequelle. Der Stickstoff geht verloren. Gelangen die Amino¬ 
säuren aber unter Umgehung der Leber (rektale Darreichung, Eck- 
sche Fistel) in den großen Kreislauf, so werden sie mangels Umprägung 
zu einem großen Teil als fremde Bestandteile schnell durch die Nieren 
ausgeschieden. Die Zelle geht sowohl des Stickstoff- wie Energie- 
gehaltes eines Teiles derselben unausgenutzt verlustig. Daß aber 
auch ohne Leber eine Desaminierung und Harnstoffbildung möglich 
ist, haben die Versuche über die Harnstoffbildung beim entleberten 
Frosch *) gezeigt. 

Zusammenfassung. 

1. Auch beim Menschen bedingt orale Gabe eines Aminosäuren¬ 
gemisches einen Anstieg des Nicht-Harnstoff-Rest-Stickstoffes im Blut. 

2. Im Stickstoffminimum mit Aminosäurengemisch an Menschen 
angestellte Versuche führten, ähnlich wie die voranstehenden Tier¬ 
versuche, zum Ergebnis, daß je nach Art der Darreichung (auf 
einmal oder Über den Tag verteilt verabfolgt) die resorbierten und 
im Blute kreisenden Aminosäuren mehr stofflich oder mehr energe¬ 
tisch von den Gewebezellen ausgenutzt werden. Eine vermehrte 
renale Aminosäurenausscheidung wurde dabei nie beobachtet. 

3. Wird hingegen das Aminosäurengemisch rektal verabfolgt, so 
kommt es infolge teilweiser Leberumgehung der resorbierten Amino¬ 
säuren zu starker Aminoacidurie. Hieraus wird auf eine Sonder¬ 
funktion der Leber geschlossen, die in einer Umprägung oder Bindung 
sie passierender Aminosäuren an Serumsubstanzen besteht und die 
zirkulierenden Aminosäuren vor Ausscheidung durch die Nieren 
schützt sowie dieselben für die Gewebezellen leichter angreifbar 
macht. 

1) Vgl. Mitteilung II in diesem Bande. 
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Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Zürich. 

Über die Beziehungen zwischen chemischer Konstitntion nnd lokal¬ 
anästhesierender Wirkung bei N- alkylierten Lenzinolestern der 

p-Aminobenzoesäure. 

Von 

Hans Graf. 

(Eingegangen am 14. VI. 1923.) 

A. Theoretischer Teil. 

Das Problem der Synthese von lokalanästhesierenden Substanzen, 
welche nur die therapeutisch wertvollen Eigenschaften des Kokains 
enthalten sollen, war einer Lösung erst zugänglich, als dessen che¬ 
mische Konstitution endgültig aufgeklärt war. Die Kenntnis der an 
der spezifischen Nebenwirkung beteiligten Strukturverhältnisse und 
Atomgruppen des Moleküles wiesen der Pharmakochemie den Weg, 
auf welchem man systematisch zu neuen Verbindungen gelangt, die 
bei mehr oder weniger Anlehnung an die Konstitution des natürlichen 
Alkaloides nur die pharmakologisch wertvollen Gruppen tragen und 
physikalische Eigenschaften besitzen, die für eine anhaltende Wir¬ 
kung notwendig sind. Zur Erzeugung praktisch verwertbarer Lokal¬ 
anästhesie sind neben spezifischer Affinität zu den sensiblen Nerven, 
guter Löslichkeit in physiologisch indifferenten Flüssigkeiten voll¬ 
ständige Reizlosigkeit und Hitzestabilität der Präparate erforderlich. 
Außerdem ist zur Verlängerung der Wirkungsdauer eine ischämi- 
sierende Eigenschaft der Substanz oder die Möglichkeit ihrer Kom¬ 
bination mit Adrenalin ohne Benachteiligung der Wirkung erwünscht. 

Die Cycloheptannatur des Ecgonins mit zentralem Alkaloido- 
phor (Methylimidgruppe, Tschirch 1) und seine beiden peripher ge¬ 
legenen reaktionsfähigen Gruppen ließen die Möglichkeit der An- 
gliederung der verschiedensten aliphatischen und aromatischen Seiten- 
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ketten za. Beim Stadiam der vielen Derivate des Kokains ergaben 
sich bestimmte Gesetzmäßigkeiten Uber den Zusammenhang der physi¬ 
kalischen and chemischen Eigenschaften der Substanz einerseits und 
ihrer pharmakologischen Wirkung andererseits. Die früher schon (2) 
stark betonte Bedeutung der Benzoylgruppe findet ein Analogon auch 
bei benzoylierten bi- und trizyklischen Verbindungen, welche zu an¬ 
ästhesieren vermögen (2, 3). Doch findet Pototzky (4) beispielsweise 
beim Benzoyl-Menthol keine Bestätigung dieser Regel. Neben zweifel¬ 
los wichtigen, rein physikalischen Faktoren bedingt die stereochemische 
Konfiguration des Ecgonins und die räumliche Stellung einzelner Grup¬ 
pen bestimmte Unterschiede im Wirkungsgrade. Da die höheren Alkyl¬ 
ester des Benzoylecgonins (5) und das Tropakokain wirksam sind, so 
kann der veresternden Methylgruppe des Kokains keine prinzipielle 
Bedeutung zukommen (Spiegel 6). Die Einschaltung einer Imido- 
gruppe zwischen die Benzoylgruppe und das Tropansystem (Phenyl- 
urethanecgoninmethylester) fuhrt nach Fromherz(7) keinen wesent¬ 
lichen Unterschied gegenüber der Kokainwirkung herbei. Die durch 
Abspaltung der Methylgruppe des Alkaloidophors entstehenden Nor- 
kokaine besitzen gegenüber den Kokainen eine stärkere Wirksamkeit, 
obschon beim Norbenzoylecgonin im Vergleich zum Benzoylecgonin keine 
sicher erkannte Steigerung der Wirkung vorhanden ist. Die Tropen-2- 
karbon-(Ecgonidin-)ester sind unwirksam, anästhesieren dagegen, sobald 
die alkaloidophore Gruppe erweitert und benzoyliert wird. v. Braun, 
Mttller und Räth (8, 9) verlegten die veresterungsfähige Hydroxyl¬ 
gruppe von ihrer ursprünglichen Stellung im Tropin in eine Seiten¬ 
kette des Brttckenstickstoffes und veresterten sie mit Benzoesäure 
und p-Aminobenzoesäure, wodurch sie zu sehr wirksamen Abkömm¬ 
lingen des Norecgonidins (I ) l ) und auch des Nortropans (II) gelangten. 
Von diesen erwiesen sich die Propylderivate Eccain, Hydroeccain als 
besonders gutanästhesierende Glieder der Reihe. Das relativ wenig 
giftige Eccain erzeugt nach Wichura (10) langandauernde korneale 
Anästhesie ohne Komplikationen und beeinflußt im leitenden Nerven 
die sensiblen Fasern besser als Hydroeccain. Bei diesen Tropan- 
derivaten steht nach den genannten Autoren die auch dem Kokain 
zukommende /-Stellung des azylierten Hydroxyls zum Stickstoff in 
ursächlichem Zusammenhänge. Die Verschiebung des benzoylierten 
Tropinhydroxyls an das C-Atom 2 des Tropinskelettes verleiht diesem 
Körper einen dem Tropakokain äquivalenten Charakter. — Es sind 


1) Die römischen Ziffern beziehen sich auf die S. 322 angeführten Kon 
stitntionsformeln. 
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demnach in diesen Tropanderivaten meist ohne großen nachteiligen 
Einfluß auf die lokalanästhesierende Kraft ein- oder mehrfache Um¬ 
lagerungen von Seitenketten am Ringsystem möglich. 

Von den einzelnen Komponenten des Kokains fand Stock- 
man (11) das Ecgonin und das Benzoylecgonin am sensiblen Nerven 
unwirksam, während Kubota und Macht (12) beim Ecgonin eine 
stärkere Herabsetzung der Erregbarkeit des quergestreiften Muskels 
beobachten. 

Die Frage, ob als Kern einer örtlich betäubenden Substanz prin¬ 
zipiell ein bizyklisches System notwendig sei, führte zur Darstellung 
monozyklischer Verbindungen, denen einerseits das Pyrrol, anderer¬ 
seits das Pyridin zugrunde lag. Die monozyklischen, methylierten 
Alkamine können als Tropin, ihre p-Karbonsäuren als a-Ecgonin 
mit geöffnetem Pyrrolidinring betrachtet werden. Von diesem Stand¬ 
punkte aus kann man das Eukain A (IV) als 1,5-Dimethyl-a-Kokain, 
das Eukain B (VI) als l-Di-5 mono-Methyl-Nortropakokain mit offenem 
Fünfring ansehen. Da das a-Kokain unwirksam ist, die Eukaine da¬ 
gegen anästhesieren, wird in diesem Falle durch die Oflhung eines Ringes 
die Bedingung für die Wirkung geschaffen. Auch bei den Eukainen 
erwies sich eine aromatische Veresterung als notwendig. Anderer¬ 
seits bilden auch die am Pyrrolkern benzoylierten Körper anästhe¬ 
sierende Substanzen. Die von Willstätter (13) erhaltene, bei der 
Oxydation des Ecgonins entstehende Ecgoninsänre kann theoretisch 
in Beziehung gebracht werden zu dem von Poulsson (14) als wirk¬ 
sam bezeichneten Benzoesäureester des Tetramethyl-/?-Oxypyrrolidins 
(VH). Daneben ist auch die anästhesierende Potenz verschiedener 
Antipyretika der Pyrazolongruppe bekannt (15), sowie deren Fähig¬ 
keit, die Kokain- und Novokainwirkung zu verstärken (v. Issekutz 16). 
Eine ähnliche Fragestellung, die zur Synthese der Eukaine führte, 
veranlaßte die Untersuchung von Aminooxybenzoesäureestem durch 
Einhorn und Heinz (17). Die vor Willstätter von Einhorn auf¬ 
gestellte Kokainformel, welche die Methylimidgruppe an der Peri¬ 
pherie trägt, schuf die Grundlagen der Prüfung hexahydrierter Ben- 
zoyloxyaminobenzoesäureester, die aber hinter den entsprechenden 
Alkylderivaten zurückstanden. Deren einfachste Vertreter, die 
Orthoforme, erwiesen sich aber nach vielseitigen Beobachtungen (19) 
nur für ganz bestimmte Zwecke (freiliegendes Nervenende) verwert¬ 
bar. Die von Asam, Wunderlich, Stubenrauch, Krecke, 
Miodowski (20) mitgeteilte Komplikation der Wundheilung zufolge 
Reizwirkung des Orthoforms kann auf der sauren Reaktion des 
Chlorhydrates (17, 21), auf der relativ leichten Zersetzbarkeit des 
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Präparates oder auf der freien Hydroxylgruppe (Pototzky4, S. 151) 
beruhen. Da nach Einhorn (18, 17) alle aromatischen Aminooxy- 
ester lokalanästhesieren, wurden neben den beiden Orthoformen sehr 
viele Ester, speziell der p-AminQbenzoesäure dargestellt und unter¬ 
sacht. Einerseits sind Verschiebungen der kernständigen Amino¬ 
gruppe in den drei zum alkylverschlossenen Earboxyl möglichen 
Stellungen vorgenommen worden, andererseits bot die Veresterung 
durch eine mehr oder weniger lange Seitenkette, sowie die Anlage¬ 
rung von mono- oder dialkylsubstituierten Aminogruppen die Mög¬ 
lichkeit mannigfaltigster Variation. Man hat auch hier eine be¬ 
stimmte Abhängigkett des Wirkungsgrades von der Länge der 
Eohlenstoffkette des Alkohols und des Alkamins auftreten sehen, 
sowie von der Art der Substitution in der Aminogruppe und deren 
Entfernung vom aromatischen Kern. Die Einführung einer alkyl¬ 
substituierten Aminoessigsäure in die kernständige Aminogruppe 
führte zu dem gutwirkenden Nirvanin, dessen therapeutischer Wert 
durch eine, wenn auch flüchtige Reizwirkung (Einhorn und Heinz 21, 
Schmitt 22) etwas eingeschränkt wird. Ob diese Nebenwirkung auf 
die Stellung der Seitenkette zum Earboxyl oder auch auf die freie 
Hydroxylgruppe bezogen werden darf, ist nicht untersucht. Die 
Einhorn sehen, am Stickstoff durch den Amylrest substituierten 
m- oder p-Aminooxybenzoesäureäthylester sind nur schwach anästhe¬ 
sierend (Fränkel 23). Wird die kernständige Aminogruppe gleich¬ 
zeitig durch Alkyl und die beim Novokain p-ständige Alkaminester¬ 
gruppe COO(CH 2 ) 2 N(C 2 H 6 ) 2 substituiert (Alkylphenylkarbaminsäure- 
diäthylaminoäthanolester (VIII), so entstehen nach Fromherz (24) 
ebenfalls lokalanästhesierende Substanzen. — Mit steigender Zahl 
der Methylengruppen des Alkoholradikals der p-Säureester nimmt 
die Wirkungsintensität zu (Impens 25). Der Äthyl-, Propyl- und 
der Isobutylester sind bekanntlich als Anästhesin, Propäsin und Cyclo- 
form als brauchbare Wundanästhetika in der Therapie verwertet 
worden. Das letztere ist nach Fränkel (26) bereits viermal wirk¬ 
samer als das Anästhesin, jedoch durch Methämoglobinbildung giftig. 
Auch der Amylester ist nach Impens ein intensiv anästhesierender 
Eörper. Brill (27)'stellt auch heim Isopropyl-, n-Butyl- und Allyl¬ 
ester stärkere Anästhesierungskraft fest, als bei den Homologen der 
o- und m-Säure. Bei diesen höheren Alkylen hindert jedoch ihre 
genüge Löslichkeit eine Ausnützung der guten Eigenschaften. Auch 
bei Diaminobenzoesäureestern ist neben der Natur der Alkylgruppen 
auch die Stellung der kernständigen Aminogruppen für die Intensität 
der Anästhesie mitbestimmend (Brill). 
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Die vorerwähnten Verbindungen monozyklischer Art entsprechen 
den Schemen: 

(NH—R) (NH 2 ) 

(oh)/\nh-r) /Nnh 2 ) 

(° H )\/( N H—R) ' X / ! (NH 2 ) 

COOR COOR 

R = einwertiges Radikal. 


Da die Ester der p-Aminobenzoesäure stärker wirksam sind, 
als die entsprechenden der o- und m-Säure, so bedingt auch hier 
die Isomerie graduelle Unterschiede in der Wirkungsintensität. 

Bei Alkaminestern: 

(NH 2 ) 

(nh 2 / x , 

COO—(CH 2 ) n N = (R,R 2 ) 

R t und R 2 = Alkylreste 

fand man hei den sich von der p-Säure ableitenden stark anästhe¬ 
sierende Stoffe bei den N-Alkylen des Aminoäthyl- (n = 2), des 3- 
Aminopropylalkohols (n = 3). Während der einfache Aminoäthanol- 
ester der p-Säure an der Kaninchencornea nicht wirkt (Dale 28) 
— über das offenbar anästhesierende N-Dimethylderivat ist keine 
genauere Angabe der Wirkung zu finden —, so liegt im N-Diäthyl- 
derivat (Prokain oder Novokain) ein äußerst brauchbares Leitungs- 
anästhetikum vor. Die höheren Homologen R* und R 2 = C 3 H 7 ; C 4 H 9 ; 
C 5 H u sind zwar chemisch bekannt, als anästhesierend angegeben, ihre 
Pharmakologie jedoch nicht genauer beschrieben. Bonar und Soll¬ 
mann (29) finden beim schwer löslichen Hydrochlorid des Di-n-Butyl- 
esters befriedigende korneale Anästhesie beim*Kaninchen; obschon 
es gegen Eiweißlösungen makroskopisch indifferent ist, reizt es die 
Konjunktiva. Seine Toxizität für das Kaninchen ist bei 17 mg/kg 
gelegen. Durch Substitution mit ungesättigten Resten (R 4 = C 2 H 5 , 
Rs = —CH 2 -CH = CH 2 Äthyl-Allyl; Rj = C 2 H 5 , R 2 = —CH 2 —CH 
= CH-C 6 H 5 Äthyl-Styryl; R, = C 2 H 6 , R 2 = -CH = C ^ .. 

| /O Athyl- 

CH = CH/ 

Furyl gelangten v. Braun und Braunsdorf (30) zu aktiven Substanzen, 
welche die von ihnen schon bei den Ecgonidinderivaten beobachtete 
Verstärkung der Wirkung durch Doppelbindungen auch hier bestätigen. 
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Die beiden erstgenannten sind nach Fohl am leitenden Nerven vier¬ 
mal so wirksam wie Novokain, wogegen das Fnranderivat bedeutend 
znrücksteht. Daher ist die Art der Doppelbindung bei diesen ein¬ 
fachen Körpern von besonders großem Einfluß auf ihre Tiefenwirkung. 
Pyman(31) findet beim s-Dibenzoyldi-/?-oxyäthy]methylamin 

C 6 H 5 COOCH 2 CHj—n-ch 2 —CH 2 OOCC 6 H 5 

I 

ch 3 

keine Nervenwirkung. In der Struktur dieser Substanz liegt nach 
seiner Auffassung eine gewisse Ähnlichkeit mit den Ecgoninestern. 

Die alkylierten Ester des nächst höheren Alkamins 3-Amino- 
propanol-1 (n = 3, Rt und Rj = C n H 2n + i) stehen in physiologischer 
Beziehung Uber den Äthanderivaten, v. Braun, Braunsdorf und 
Räth (32), Kamm (33) verbinden das 3-N-Diäthylaminopropan-l-ol 
mit der p-Aminobenzoesäure und erzielen mit diesem Homono¬ 
vokain, das um eine Methylengrnppe reicher ist als Novokain, 
stärkere Nervenbetäubung, jedoch auch größere Giftigkeit. Gault (34) 
stellt das betreffende Benzoat dar, gibt aber dessen pharmakologi¬ 
sches Verhalten nicht an. Das Sulfat des am aliphatischen Stick¬ 
stoff butylierten p-Aminobenzoesäureaminopropanolesters (Butyn) von 
Adams, Kamm, Vollwiler ist nach Bulson (35), Gilman (36), 
Beaumont (37) ein dem Kokain überlegenes Anästhetikum, zeigt 
dagegen eine leichte Reizwirknng. Die für einzelne Tiere geltende 
Giftigkeit ist geringer als bei jenem. Das dem Butyn entsprechende 
schwerlösliche Hydrochlorid erweist sich nach Bonar und Soll¬ 
mann (a. a. 0.) an der Cornea des Menschen und des Kaninchens 
stärker, am leitenden Nerven etwa gleich wirksam wie Kokain, in¬ 
tensiver als das homologe Äthanolderivat. Es fehlt ihm auch dessen 
Reizwirkung. Versuche intrakutaner Applikation ergaben gute Be¬ 
täubung der sensiblen Nerven, jedoch ungünstigere Resorptivwirkungen, 
da die Toxizität derjenigen des Kokains nur wenig nachsteht. 

Pyman(31) fügt am /?-C-Atom des Benzoesäureesters eine Benzoyl- 
gruppe an (IX), wodurch sich wohl Anästhesierungskraft und Toxi¬ 
zität gegenüber Kokain nicht wesentlich verändern, dagegen Reiz¬ 
wirkung auftritt. Noch ohne Beschreibung ist der von Osterberg 
und Kendall (38) synthetisierte p-Aminobenzoesäure-o-diäthylamino- 
cyclohexanolester (X), dessen Alkamin trotz der Ringstruktur alipha¬ 
tischen Charakter trägt. Nach Pyman (39) kann eine primäre, 
sekundäre oder tertiäre Alkoholgruppe durch 2—3 C-Atome das 
Azyl von der Aminogruppe trennen; die sekundäre oder tertiäre 
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Aminogruppe kann mit mono- oder bizyklischen Körpern verbunden 
werden (Novokain, Stovain, Alypin, Ecgonin). 0gata(40) setzt für 
die Wirkung aliphatischer und aromatischer Amine voraus, daß 
wenigstens eines von sieben oder mehr C-Atomen am Stickstoff sitzt. 

Während frühere Autoren (41) hei Ersatz der Phenylformyl- 
(Benzoyl-)gruppe im Kokain durch die Phenylazetylgruppe zu gering¬ 
gradig anästhesierenden Körpern gelangten, so verschwindet nach 
Pyman(42) dieser Effekt vollends, bei gleicher Substitution der p- 
Aminophenylformylkomponente der Alkanol- und Alkaminester. 
Während Anästhesin, das nach Rhode (43) bis zu 3% in Öl löslich 
ist, eine befriedigende Oberflächenanästhesie entwickelt, konnte mit 
dem homologen Phenylazetyldcrivat selbst in 5°/oiger Öllösung keine 
Anästhesie erzeugt werden; dasselbe wurde für das dem Novokain 
gleichzustellende Jodhydrat in öliger Lösung beobachtet. Dagegen 
wurde neuerdings der dem Homonovokain verwandte Phenylpropen- 
(Zimt-)säureester (Apothesin) als brauchbares Lokalanästhetikum er¬ 
kannt, dessen Giftigkeit hinter derjenigen des Kokains bedeutend 
zurücksteht (Welti44). Von anderer Seite wird freilich mitgeteilt, daß 
er sich sowohl zur Infiltration als auch zur Instillation wenig eigne (45). 

Das Homonovokain und Butyn sind Substanzen, welche die von 
Impens angegebene Gesetzmäßigkeit bei den einfachen Estern auch 
auf die Aminoalkylester ausdehnen lassen. 

Alle die vorerwähnten Ester unterscheiden sich nur durch die 
Art der Substituenten der mehr oder weniger vom aromatischen Kern 
entfernten, endständigen Aminogruppe. 

Da die Alkamine auch nach den Aminosäuren, von denen sie 
sich ableiten, benannt werden können, darf man das Novokain auch 
als N-Diäthylglycinolester bezeichnen. 

P. Karrer, Mäder, Thomann, Locher u. a. (46, 47, 48, 49, 50) 
gelangten nun bei ihren Studien Uber die Homologen und Derivate 
höherer Choline zu Alkaminen höherer Ordnung, welche als proteinogene 
Aminoalkohole mit den proteinogenen Aminen in enger Beziehung stehen, 
und die ihre Aminogruppen entsprechend den Aminosäuren in Stel¬ 
lung 2 tragen (Alaninol XI, Valinol XII, Leuzinol XIII, Phenylalaninol, 
Tyrosinol). 

Das den nachstehend pharmakologisch untersuchten Verbindungen 
zugrunde liegende Leuzinol, welches mit dem Isoamylamin in struk¬ 
tureller Beziehung steht, leitet sich demnach vom Leuzin ab. 

Herr Prof. P. Karrer hat das von Thomann (a. a. 0., S. 10) syn¬ 
thetisierte N-Dimethyl-, das von Locher dargestellte N-Diätbyl-, das 
Propyl- und zwei Formen des Piperidyl-Leuzinols mit der p-Amino- 
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benzoesäure verestert and deren Chlorhydrate dargestellt. Die ersten 
drei Körper sind N-Alkylsubstitutionsprodakte des 2-Aminoisohexyl- 
alkohols (2-Amino-4-Methyl-Pentan-l-ol). Das Athylderivat wäre dem¬ 
nach als ein Novokain aufzufassen, dessen endständige Methylengrappe 
zu einer Isobutylgruppe erweitert ist. 

Die Verbindungen zeigen die folgende Konstitution: 


NH 2 

/\ 


NH, 


COO—CH 2 —CH, 

I 

N = (ß 1 R 3 )HCl. 

N-Alkylglycinolester. 

RjR 2 = (C 2 H 5 ) 2 = Novokain. 

NH, 


ch 3 

/ 

COO—CH 2 —CH—CH 2 —CH 

\ 

ch 3 

N = (R 1 R 2 )HC1. 
N-Alkylleuzinolester. 

R 1} R 2 = Alkylreste. 


CH, 


COO - CH 2 - CH—CH 2 —CH 


\ 

CH,—CH, CH, 


N 


\ 


CH, 


/ 


CH 2 —CH 2 HCl. 

Ringschluß der N-Alkylkette zum Piperidyl. 

(N-1,5 Pentamethylen.) 

Um die pharmakologische Bedeutung der Verlängerung der Seiten¬ 
kette bei unveränderter /^-Stellung der Aminogruppe und deren Alkyle 
zu studieren, wurden die folgenden Versuche stets vergleichend mit 
Novokain, bisweilen auch mit Kokain ausgeführt. Dabei dienten die 
Lösungen des letzteren nur zam Vergleich der Oberflächenwirkung 
der neuen Präparate an der Cornea; am leitenden Nerven wurde 
vorzugsweise das Novokain als Maßstab der Wirkungsintensität heran¬ 
gezogen. 


I. 

CH,—CH—CHCOOH 

I I 

NH CH 

I li 

CH,—CH—CH 
Norecgonidin. 


U. 

CH 2 —CH—CH 2 

I I 

NH CH 2 

I I 

CH 2 —CH—CH 2 
Nortropan. 
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III. 


CH 2 -CII-CH 2 


IV. 


NCH 3 C 


/ 

\ 


OCOC 6 H 5 

COOCII 3 


CH 2 -CH—CH 2 


a-Kokain 

V. 

CH,-CH-CH 2 

r 1 1 

I NCH 3 CHO • COCgH-, 

! 1 i 

CII 2 —CH-CH 2 

Tropakokain. 

VII. 

ch 3 

I 

C 6 H 5 OC • OHC—C—CII 3 

I 

NH 

i I 

h 2 c—c—ch 3 

I 

ch 3 

Benzoesäureester des 
Tetramethyl-/?-Oxypyrrolidins. 

X. 

ch 2 

/ \ 

CH 2 CH, 

■ AH 5 


II,C 


h 3 c- 

-c— 

—ch 2 


1 1 / 

NCH 3 C( 

1 ! X ' 

h 3 c- 

1 

-c— 

—ch 2 


OCOC 6 H 5 

COOCH 3 


H,C 


Eukain A. 

VI. 

H 3 C 

I 

HjC—C-CH 2 

I I 

NH CHO • COC c H 5 
I I 

h 3 c—ch-ch 2 

Eukain B. 

VIU. 

C 6 H 5 —N-COO(CH 2 ) 2 N = (C,H 5 ) 2 

I 

(CH,) n H. 

IX. 

C 6 H 5 COOCH 2 —CH—CH,—N(R ) 2 

I 

OOCC 6 H 5 


I ! /' 

CH 2 CHNC 
\ / X C,H 5 

CHO . COC 6 H 4 NH 2 (p) 


ch 2 -ch 2 oh 

nh 2 

Aminoäthylalkohol 

Glycinol. 


Proteinogene Alkamine (Karrer). 
XI. XII. 


CH 3 —CH—CH 2 OH 

I 

nh 2 

Alaninol. 


CH. 


3 \ 


CH, 


CH—CH—CH 2 OII 

I 

nh 2 

Valinol. 
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XIII. 

ch 3 

>CH—CH 2 —CH—CH 2 OH 

ch/ | 

nh 2 

Lenzinol. 

Die Herren Prof. Dr. P. Karrer und P. D. Dr. E. B. H. Waser 
hatten die Freundlichkeit, den theoretischen Teil einer Durchsicht 
zu unterziehen, wofUr ich ihnen auch an dieser Stelle meinen besten 
Dank ausspreche. 


B. Experimenteller Teil. 

I. Chlorhydrat des N-Diäthylleuzinolesters. 

/CH 3 

NH 2 / ^>COOCH 2 —CH—CH 2 —CH 

'CH 3 abgekürzt: Lae. 

/C2H5 

N< HCl. 

n c 2 h 5 

Das aus heißem Alkohol in weißen Blättchen auskrystallisierende, 
bitter schmeckende Monochlorhydrat (F. P. 190°) ist mit neutraler 
Reaktion in physiologischer Kochsalzlösung ziemlich leicht löslich, 
in warmer besser als in kalter. Dauerhafte Lösungen Uber 3,2% 
konnten indes nicht erhalten werden. Die frischen Lösungen sind 
farblos, verfärben sich im Laufe einiger Zeit gelblich, ohne je 
doch an Wirksamkeit wesentlich einzubüßen J ). In Ampullen ein¬ 
geschlossen bleiben sie viel länger farblos. Beim Aufkochen älterer 
Lösungen konnte bisweilen eine vorübergehende milchige Trübung 
beobachtet werden. Serumeiweiß- und Wittepepton werden in Ana¬ 
logie zum Novokain (Sollmann 51) durch Zusatz des Präparates 
nicht gefallt. Dadurch erklärt sich die Reizlosigkeit der chemisch 
reinen Substanz, da eiweißfällende Eigenschaften der Lokalanästhetika 
an einer irritierenden Wirkung mitbeteiligt sind (So 11 mann). In 
bezug auf die Biuretreaktion des Serums zeigt es dem Novokain 
gegenüber insofern eine Abweichung, als nach eingetretener Violett¬ 
färbung eine milchige Trübung länger besteht als bei jenem, was 
wohl auf physikalische Eigenschaften der freien Base zurückgeführt 
werden darf. Ein Tropfen konzentrierter Salpetersäure auf die 
trockene Substanz gebracht, erzeugt eine braunrote Färbung, während 

1) Bei nicht ganz reiner Substanz (z. B. F. P. 188°) sind die Lösungen gelb¬ 
durchscheinend. Diese wirken lokalreizend. 
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nach Sollmann (52) beim Novokain keine oder bei Unreinheit des¬ 
selben eine leicht gelbe oder rote auftritt. Die in der Literatur an¬ 
gegebene Alkohol-Kalomelreaktion des Novokains fehlt bei Lae. 

Die günstigen Resultate der Vorversuche rechtfertigen die ein¬ 
gehendere Untersuchung dieses Körpers auf seine praktische Ver¬ 
wertbarkeit. 

a) Oberflächenanästhesie. 

1. Cornea. 

Methodik. Während nach v. Frey (53) die auf der Cornea 
mit Ausnahme der Randzone mechanisch erregbaren Sinnespunkte 
ausschließlich Schmerzpunkte sind, jedoch disseminiert und von ver¬ 
schiedener Empfindlichkeit, wird nach Nagel (54) außerdem noch 
Druck empfunden; daneben bestehen aber auch an der normalen 
Hornhaut gegen feine Reizhaare unempfindliche Stellen. Reine Be¬ 
rührungspunkte werden durch Auflegen eines mit isothermischer und 
isotonischer Lösung befeuchteten, weichen Haarpinsels erregt, während 
durch Streichen und senkrecht aufgestellte Einzelhaare Schmerz er¬ 
zeugt wird. Der Druck eines steifen Reizhaares bis zu dessen mini¬ 
maler Biegung in Gramm, bezogen auf den Querschnitt in Millimetern, 
stellt eine wohldefinierte Reizquelle zur Prüfung der Tiefenwirkung 
der Lokalanästhetika dar. Die Brauchbarkeit dieser durch v. Frey (55) 
ausgearbeiteten Methode zur Provokation abgestufter Schmerzempfin¬ 
dungen haben bereits Schlüter (56) in pharmakologischer und Krttck- 
mann(57) in klinischer Hinsicht bestätigt.’ Während sie heim Men¬ 
schen zu direkt vergleichbaren Resultaten führt, darf sie bei den 
Tieren nur zu einer kritischeren Beurteilung verschieden starker 
Reflexe und Abwehrbewegungen anregen. Daher muß in diesem 
Falle der Abstand der einzelnen Reizquantitäten ein großer sein. 
Beim Tiere kommt zudem sehr in Betracht, gegen welchen Reiz die 
Reaktionslosigkeit als Symptom vollständiger Anästhesie gedeutet 
wird. Trotzdem durch Berühren mit einer sehr weichen, befeuch¬ 
teten Haarpinselspitze kein Schmerz ausgelöst werden soll, weil die¬ 
selbe der Cornea als dreieckige Fläche aufliegt, ist beim Menschen 
die Neigung zum Lidschlage nur schwer unterdrttckbar. Wir haben 
daher das Fehlen des Lidschlusses auf Pinselbertthrung noch nicht 
als Folge der Aufhebung der eigentlichen Schmerzempfindung ge¬ 
deutet, sondern nur einer durch die Berührung unangenehm, empfun¬ 
denen Sensation (Berührungsanästhesie) und eine vollständige, 
praktisch wertvolle Ausschaltung der sensiblen Nervenenden nur 
angenommen, wenn durch das Reizhaar R 4 , welches auf der mensch¬ 
lichen Haut deutlichen Stichschmerz hervorruft auf verschiedenen 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 99. 21 
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Stellen der Cornea keine Reaktion ansznlösen war. Eine mehrmalige 
Bertthrnng ist notwendig, damit wenigstens einige der disseminierten, 
schmerzvermittelnden Punkte betroffen werden. Obwohl nach Nagel 
(a. a. 0. S. 590) an der kokainisierten Hornhant des Menschen die 
Schmerzempfindung vor der Bertthrnngsempfindnng erlischt, lassen 
sich derart feine Differenzierungen bei den Tieren nicht durchführen, 
da einzig der Reflex als Indikator vorhanden ist. 

Es wurden 4 Reizstärken verwendet, bezeichnet als R 1? R a usw., 
deren Reizintensität, auf der Analysenwage bestimmt, folgende Werte 
ergab: 

Ri (befeuchtete, sehr weiche 

Haarpinselspitze) = 0,04 g Druck bei dreieckiger Biegung. 

R 2 (Einzelhaar) = 0,08 > » » minimaler > 

Rj » = 0,26 » » » > » 

R 4 » = 2,5 » » » » » 

Die Prüfung der Anästhesie wurde also derart durchgeführt, daß 
nach der Instillation des Anästhetikums die Cornea mit der feuchten 
Pinselspitze berührt und beim Fehlen des Reflexes sofort das nächst 
stärkere Reizhaar an verschiedenen Stellen der Hornhaut senkrecht 
oder schief aufgedrückt wurde, bis Durchbiegung eintrat. Als Maß¬ 
stab für die Schnelligkeit des Eintrittes und die Intensität der An¬ 
ästhesie wird die Zeit bis zum Verschwinden der Reflexes (Latenz¬ 
zeit) und bis zur Wiederkehr desselben (Wirkungsdauer) für die 
einzelnen Reizwerte bestimmt. Als Versuchstiere dienten zunächst 
Kaninchen; später auch größere Haustiere. 

An der Cornea sind geprüft worden: 

1. frischbereitete Lösungen der Konzentrationen: 0,0625 °/ 0r 
•0,125%, 0,25 %, 0,5%, 1%, 2 °/o 1/10 n = 3,29 % und 4* /o ; 

2. alte Lösungen, nicht luftdicht verschlossen, bei Zimmertempe¬ 
ratur und im Keller auf bewahrt; 

3. frische Lösungen, durch 10 Minuten langes Kochen sterilisiert; 

4. alte, wieder anfgekochte Lösungen; 

5. frische Lösungen mit gleichkonzentrierten Kokain- und Novo¬ 
kainlösungen kombiniert; 

6. das Präparat in Substanz. 

Zur Kontrolle wurden jeweils in das andere Auge die ent¬ 
sprechenden Konzentrationen von Novokain oder Kokain gebracht. 

Frische Lösungen. 

Die Resultate finden sich in Tabelle 1 zusammengestellt. 
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1) Der Einfachheit halber wird das Dezimalsystem verwendet. 
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Das Äthylderivat erreicht demnach die sensiblen Nervenendi¬ 
gungen an der Cornea bei guter Tiefenwirkung bedeutend rascher 
als das Novokain, auch ist die Anästhesiedauer eine viel größere 
als bei diesem. 

Tabelle 2. 


5 Wochen alte, bei Zimmertemperatur, nicht luftdicht ver¬ 
schlossen aufbewahrte Lösungen. 

Übersicht über Latenzzeit und Wirkungsdauer an der Cornea in Minuten. 


Konzentration 
in o/ 0 

Versuchs- 

zahl 

£ 

E 

■i 

1 D 

Bemerungen 

4 

2 

2,5 

31 

Rötung der Conjnnctiva während 
5 Minuten. 

2 

6 

0,75 

27 

Rötung der Conjnnctiva während 
2 Minuten. 

1 

6 

0,9 

14 

Mitunter diffuse oder zentrale fa¬ 
cettenartige Oberfläche derCornea. 

0,6 

3 

1,0 

11 

Keine Reizerscheinungen. 

0,25 

3 

0,7 

5,2 

> » 


Wirksamkeit 26 Wochen alter Lösungen, im Keller nicht luft¬ 
dicht verschlossen aufbewahrt, bei verschiedenen Beizquantitäten an 

der Cornea in Minuten. 


Konzen¬ 
tration 
in o/ 0 

Ver¬ 

suchs¬ 

zahl 

Bi 

E | D 

r 3 

E | D 

r 4 

E | 

D 

Bemerkungen 

2 

2 

0,5 28 

1,0 27 

0,76 

29 

Keine Reizerscheinnngen. 


Tabelle 3. 

Frische Lösungen, durch 10 Minuten langes Erhitzen sterilisiert. 
Übersicht über Latenzzeit und Wirkungsdauer in Minuten bei Reizstärke Rj. 


1°/ 

E 

'o 

1 D 

0,6« 

E 

Vo 

D 

0,26 o/o 

E | D 

Bemerkungen 

0,25 

33 

0,16 

16 

0,8 8 

Keine Reizerscheinungen. 


Tabelle 4. 

Wirksamkeit 5 Wochen alter, erneut sterilisierter Lösungen an 

der Cornea in Minuten. 


Konzentration 
. in °/o 

Versuchs¬ 

zahl 

E 

E 

•i 

1 D 

Bemerkungen 

2 

2 

4 

24 

Vorübergehende Reizung der 
Conjunctiva und Facetten¬ 
bildung an der Cornea. 

1 

2 

1,2 

11 

Keine Reizerscheinnngen. 

0,5 

2 

1,6 

9 

» » 

0,25 

2 

3,5 

3,5 

» > 
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Aus den obigen Tabellen ergibt sich, daß das Äthylderivat lange 
haltbar 1 ), frisch und in alter Lösung sterilisierbar ist, ohne große Be¬ 
nachteiligung seiner anästhesierenden Wirksamkeit. Bei längerem 
Aufbewahren an der Luft bilden sich lokalreizende Substanzen. 

Um die Ergebnisse an der Kaninchencornea mit denjenigen an 
der Hornhaut großer Haustiere vergleichen zu können, war vorerst 
eine der Vergrößerung der resorbierenden Oberfläche entsprechende 
Erhöhung der Dosis des Anästhetikums notwendig. Nur dieser am 
Komplex des Wirkungsbildes beteiligte Faktor ist experimentell 
genau bestimmbar, während andere sehr wichtige, wie z. B. indivi¬ 
duelle Empfindlichkeit, Menge, chemische und physikalische Eigen¬ 
schaften der Tränenflttssigkeit und des Konjunktivalsekretes nicht 
gleichzeitig künstlich variiert werden können. — Da ich in der 
Literatur keine genaueren Angaben über die Größenverhältnisse der 
Conjunctiva der Haustiere fand, so habe ich dieselben zu bestimmen 
versucht. Vielleicht nützen diese Feststellungen einem anderen Unter¬ 
sucher, weshalb ich sie etwas ausführlicher mitteile. 

Unter Benützung der von Krause (58), Koschel (59), Bayer (60) 
angegebenen Daten über die Dimensionen des Kaninchen-, Pferde- 
und Kinderauges wurde versucht durch Berechnung und Messung 
sphärischer Längen, Anhaltspunkte über eine wenigstens annähernde 
Größe der resorbierenden Fläche der Conjunctiva zu gewinnen. Der 
im sorgfältig auspräparierten Konjunctivalsacke sich befindende Bulbus 
wurde an seiner Anheftungsstelle an die Bindehaut von derselben ge¬ 
trennt, der Konjunktivalsack longitudinal aufgeschnitten, ausgebreitet 
und gemessen. Dabei erleichterte die Pigmentierung bei der braunen 
Kinderrasse die Unterscheidung vom subkonjunktivalen Bindegewebe. 
Die Conjunctiva bulbi wurde als Summe der Hornhautoberfläche und 
des Kinges betrachtet, welcher durch die Peripherie der auf der Sklera 
festgewachsenen Bindehaut und die Begrenzungslinie durch die Cornea 
gebildet wird. Die Bestimmung der sphärischen Fläche der Hornhaut 
als Ellipsoidhaube wurde auf Grund einer Näherungsformel: 


durchgeführt, wobei: 

1) Eine Probe (l%ige Lösung) in Ampullen ein geschlossen und bei Zimmer¬ 
temperatur während 50 Wochen aufbewahrt, anästhesierte gegen 6,5 g Reizstärke 
die Cornea noch während durchschnittlich 13 Minuten. 
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r — der Krümmungsradius der Breite, 
a = der halbe Breitendurchmesser, 
b = der halbe Höhendurchmesser, 

« = der halbe Zentriwinkel der Breite in Grad 

bedeutet. 

Die Werte dieser allgemeinen Gleichung liegen zwischen den¬ 
jenigen einer kreissegmentförmigen Grat- und der Kugelhaubenfläche 
derselben Meridianlänge. Die extrakorneale Conjunctiva bulbi wird 
als Differenz zweier Kugelhauben aufgefaßt, von denen die erste durch 
die als Kreis mit mittlerem Radius gedachte Peripherie des skleralen 
Teiles auf dem als Kugel mit mittlerem Durchmesser angenommenen 
Bulbus begrenzt ist und die zweite durch die als Kreis mit mittlerem 
Badius angenommene Corneaperipherie bedeckten Oberfläche der 
ersten; beim Rind als Mantel eines Kegelstumpfes mit den Mittel¬ 
zahlen der Ellipsendimensionen. Die sehr einfache Komplanation 
sphärischer Flächen müßte zufolge der ausgedehnten Deformation 
derselben zu noch ungenaueren Werten führen. Bei diesen Berech¬ 
nungen wurden die asymmetrischen Wölbungsverhältnisse der Cornea 
symmetrischen gleichgesetzt; die Nickhaut wurde abgetragen und als 
schematisierte Fläche berechnet. 


Tabelle 5. 

Durchschnittswerte der Masse. 



Zahl der unter¬ 
suchten Augen 

Cornea 

Bogenmaße 

Conjunctiva 

palpebrae 

aasgebreitet 

bulbi 

S ö 

^ CD 

g 

Nickhaut 

etwa 

Annähernde 

resorbierende 

Gesamtfläche 

cm 2 

Verhältnis 

Breite 

cm 

Höhe 

cm 

Fläche 

cm 2 

Breite 

cm 

Höhe 

cm 

•2 1 

Kaninchen 

26 

1,78 

1,76 

2 ,0') 

4,8 

2,1 

8,1 

2,45 

1,4 

11,9 

1 

Pferd . . . 

10 

4,02 

3,01 

10,9 

10,8 

3,9 

43,5 

12,4 

6,3 

62,2 

5,2 

Bind. . . . 

28 

8,46 

2,67 

8,9 

10 ,5 

8,6 

74,2 

11,0 

4,0 

88,9 

7,5 


Entsprechend den Verhältnissen der Konjunktivaloberflächen 
wurden die Dosen bei den großen Tieren, da sie aus technischen 
Gründen am stehenden Tiere nicht als Tropfen appliziert werden 
können, in Volumeinheiten instilliert. Während die Dosis am 
Kaninchenauge 0,1 ccm betrug, wurden beim : Pferd 0,5 ccm und 
beim Rind 0,8 ccm in vier Probeversuchen eingespritzt. Es ist 
ferner darauf geachtet worden, daß nicht der durch seitliche Be- 

1 ) Als Eugelhaube. 
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leuch tung entstehende Schatten des Reizinstrumentes spontanen Lid¬ 
schluß erzeuge. Zudem wurden hier stärkere Reizhaare verwendet 
als beim Kaninchen. Da sich die Dicke der Cornea der großen 
Haustiere zu derjenigen des Kaninchens wie etwa 9 (Rind) und 
6 (Pferd) zu 1 verhält, hätten dementsprechend auch stärkere Reiz¬ 
haare verwendet werden sollen. Da wohl die niedrigen Werte ge¬ 
steigert werden können, aber Reizhaare von 15 und 22,5 g mir 
nicht zugänglich waren, wurde als stärkster Reiz r 3 ein Haar von 
6,5 g Festigkeit benützt; die Zwischenwerte betrugen: r, = 0,08, 
r 2 = 0,75 g. 

Tabelle 6. 

Übersicht über die Anästhesiezeit in Minuten an der Cornea von Pferd und 
Rind bei verschiedenen Reizquantitäten. 



Novokain 


Lae 

' 


fi 1 

r 2 | 

TS 

ri ! 

1 r 2 

! *3 

Pferd . . 

2 

_ 

_ 

4 

2 

1 

Riad . . 

2 

l 

— 

2 

— 

1 


Demnach scheint auch hier die Wirksamkeit des Äthylderivates 
eine bessere zu sein. 

Kombinationsversuche des N-Diäthylleuzinolesters 
mit Kokain und Novokain an der Cornea. 

Bürgi erklärt die synergetische Wirkung zweier kombinierter 
Gifte derselben Reihe mit gleichem pharmakologischem Angriffspunkt 
als reine Addition ihrer Einzel Wirkungen. Storm van Leeuwen (64) 
formuliert deren Konzentrationswirkungskurve als Gerade oder para¬ 
bolische Kurve im Quadranten der positiven Koordinaten, voraus¬ 
gesetzt, daß die Wirkung der Konzentration der am gleichen An¬ 
griffspunkt wirkenden Gifte entspreche. Ergibt die graphische Dar¬ 
stellung der Wirkungsintensität bei verschiedenen Konzentrationen 
zweier Gifte je eine Kurve zweiten Grades, so ist eine Potenzie¬ 
rung bei ihrer Kombination kaum zu erwarten (Isoaddition nach 
W. Frei 65). Nach Pototzky (66) braucht ein Körper, der eine 
chemische Kombination von mehreren für sich allein gut anästhe¬ 
sierend wirkenden Substanzen darstellt, nicht etwa erhöhte anästhe¬ 
sierende Kraft zu besitzen. Die von Sollmann (67), Schmid (68) u. a. 
beobachtete rein additive Kombinationswirkung der Lokalanästhetika 
kann nach v. Issekutz beim Kokain und Novokain auf gemeinsamen, 
für die Anästhesie notwendigen Atomkonfigurationen beruhen. — Da 
die aus den vorangehenden Versuchen gewonnenen Wirkungskurven 
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• • 

von Kokain, Novokain nnd dem Athylleuzinolester in verschiedenen 
Konzentrationen parabolischen ähnlich sind, war demnach za er¬ 
warten, daß auch bei Kombination der beiden ersten Substanzen mit 
dem neuen Präparate eine rein additive Wirkung auftreten werde, 
was sich durch nachstehende Ergebnisse bestätigte. 

Tabelle 7. 

Dauer der Anästhesie bei Kombinationen an der Cornea in Minuten. 


Konzentration 2% 

E, 

e 3 

R4 

Kokain .. 

23 

20 

17 

Kokain + Lae gl. Vol. . 

24 

20 

17 

Novokain. 

11 

10 

6 ,ö 

Novokain + Lae. gl. Vol. 

19 

8 

7 


Wirkung d.es Präparates in Substanz am Auge. 

Das in den Lidsack insufflierte Pulver bewirkte in mehreren 
Versuchen neben raschem Eintritt der Anästhesie seröse und hämor¬ 
rhagische Konjunktivitis mit nachheriger eitriger Sekretion und Ek- 
tropium. In einem Falle bildete sich eine diffuse Keratitis aus, 
welche nach 5 Tagen vollständig verschwand, in einem anderen be¬ 
stand ein Leukom während längerer Zeit. Der Reflex gegen R* 
fehlte während 1 Stunde, in einem Versuch sogar während 10 Tagen. 
Auch heim Novokain und beim Kokain in Substanz hat Gr ebb (69) 
Erscheinungen der Epithelschädigung an der Cornea beobachtet. 

Diese Symptome lassen sich wohl so erklären, daß die Reizung 
der durch die kleine Menge der sezernierten Konjunktivalfltlssigkeit 
in konzentrierte Lösung gehenden Kryställchen die Schädigung der 
empfindlichen Gewebe verursacht, da erfahrungsgemäß bereits 4°/ 0 ige 
Lösungen nicht mehr vollständig indifferent sind. 

2. Froschhaut. 

Nach Fromherz (61) und Sollmann (62, 63) werden auch an 
der Haut des Reflexfrosches ähnliche Ergebnisse erzielt, wie sie an 
der Cornea gefunden werden, v. Issekutz (a. a. 0.) hat die Ab¬ 
hängigkeit der Wirkungsdauer von der Konzentration und der Ein¬ 
wirkungszeit der Anästhetika festgestellt. Da sich Kokain und Novo¬ 
kain an der Cornea und am leitenden Nerven nicht gleich verhalten, 
hat Fromherz Oberflächen- von Leitungsanästhetika unterschieden. 

Methodik. Das Bein des frisch dekapitierten Tieres wird eine 
bestimmte Zeitlang in die anästhesierende Lösung getaucht (Ein- 
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Wirkungszeit = E in Minuten), abgespttlt nnd nach einer bestimmten 
Zeit (Wartezeit = W in Minuten) in 3%ige Essigsäure gebracht nnd 
die Zeit beobachtet, nach welcher der Zuckungsreflex eintrat (Ver¬ 
zögerung des Säurereflexes = V in Sekunden). Im Interesse einer 
genauen Messung konnte jedes Tier nur einmal verwendet werden. 

Tabelle 8. 

Übersichtstabelle über die Tiefe der Anästhesie l°/oiger Lösungen bei ver¬ 
schiedenen Einwirkungszeiten (E) und Wartezeiten (W), gemessen an der 
Verzögerung des Zuckungsreflexes (V). 

(32 Versuche.) 


E 

Minuten 

w 

Minuten 

V 

Minuten 

E 

Minuten 

w 

Minuten 

V 

Minuten 

1 

_ 

17 

— 

2 

3 

— 

0.5 

14 

— 

m 

0 

— 

— 

1 

9 

5 

— 

175 

— 

2 

1 

— 

2 

5 

— 

5 

1 

10 

— 

37 

2,5 

— 

35 

— 

0,5 

176 

— 

0,5 

9 

— 

2 

26 


Die Diffusion des Mittels in die Froschhaut ist eine bedeutend 
langsamere als in die Cornea. Die Dauer der Wartezeit hat einen 
großen Einfluß auf die Intensität der Anästhesie, was wohl durch 
den Abtransport der Substanz zu erklären ist. 

b) Leitungsanästhesie. 

1. Am N. ischiadicus des Frosches. 

Methodik: Am frisch dekapitierten Tiere (Temporaria) wird bei 
erhaltener Zirkulation der Nerv freigelegt und dessen Erregbarkeit 
für den faradischen Strom (Rollenabstand = RA), die Druckempfind- 
lichkeit der Pfote für gleichmäßiges Kneifen (Druckreflex = DR) 
und der Säurereflex geprüft (SR), wobei derselbe als positiv ange¬ 
nommen wird, wenn beim Eintauchen in 3%ige Essigsäure der 
Zuckungsreflex innerhalb 5 Sekunden eintritt. Die elektrische Rei¬ 
zung erfolgte proximal von der Einwirkungsstelle der Lösungen. — 
Um eine bequeme und abgekürzte Übersicht der Ergebnisse zu er¬ 
halten, werden dieselben wie folgt bewertet: Die Einwirkungszeit 
einer bestimmten Menge und Konzentration des Mittels auf den Ner¬ 
ven wird notiert; die maximale Differenz zwischen dem normalen 
RA und dem nach der Leitungsanästhesie wird als D in Zentimetern 
bezeichnet und als E die Zeit in Minuten, welche bis zum Eintritt 
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dieser maximalen Wirkung gebraucht wurde. Ferner wird die Zeit Z 
in Minuten bis zur Wiederkehr des normalen RA, des Druckreflexes (DE) 
und des Säurereflexes (SE) angegeben. 

Im folgenden ist ein Versuch in extenso sowie die daraus kon¬ 
struierte Tabelle als Muster aufgefiihrt. 

Versuch 12. (1. II. 1923.) 

T. dekapitiert. Nn. ischiadic. präpariert. Reaktion auf Druck bds. gut, 
gegen Essigsäure bds. sofort. Rollenabstand bds. 51 cm. 

Links Novokain 1%, 0,1 ccm. Rechts L ae 1%, 0,1 ccm. 


Einlage der getränkten Tampons während 20 Minuten. 


9 h 20' 

Einlage 


TH 

CM 

Ä 

Einlage 


44' 

RA 

25 cm 

DR — SR — 

47' 

RA 

33 cm DR — SR — 

10 h 20' 

» 

46 » 

DR —SR — 

lO h 20' 

» 

33 » 

DR — SR — 

40' 

» 

48 » 

DR + SR — 

40' 

* 

47 » 

DR — SR — 

ll h lO' 


51 » 

DR + SR 5" 

ll h 10' 

> 

51 » 

DR + SR — 

12 h 10' 



SR 8" 

12 h 10' 



SR 10 

2 h 40' 



SR 1" 

2 h 45' 



SR 3 


Tabellenschema des vorigen Versuches. 


Konzen¬ 

tration 

in o/o 

Versuchs¬ 

zahl 

Einwir¬ 
kungszeit 
in Min. 

Menge 
d. An. 
in cm 3 

Novokain 

Lae 

D | 

RA 

E | Z 

DR 

Z 

SR 

Z 

D | 

RA 

E| 

Z 

DR 

Z 

SR 

Z 

1 

— 

20 

0,1 

26 

24 56 

36 

56 

18 

23 

63 

53 

83 


Die mit obiger Methode erzielten Durchschnittswerte sind in 
Tabelle 9 zusammengestellt. 

Tabelle 9. 


Wirksamkeit von Novokain und Lae am leitenden Nerven. Die angeführten 
Zahlen bedeuten Mittel aus einer jeweils größeren Versuchszahl 


Konzen- 

Einwirkungs- 

Menge 

Novokain 

Lae 

tration 

zeit 

d. An. 


RA 


DR 

SR 


RA 


DR 

SR 

in o/o 

in Minuten 

in cm 8 

D 

E 

Z 

Z 

Z 

D 

E 

Z 

Z 

Z 

3 

2 

0,2 

15 

25 

69 

48 

2 ) 

19 

24 

100 

138 

2 ) 

— 

5 

0,2 

13 

20 

55 

45 

2 ) 

18 

46 

83 

150 

2 ) 

1 

2 

0,2 

8 

8 

15 

20 

36 

9 

23 

38 

19 

38 

— 

20 

0,1 

16 

23 

48 

39 

90 

20 

23 

52 

45 

127 

0,5 

2 

0,2 

5 

22 

34 

‘) 

24 

9 

14 

16 

14 

43 

— 

5 

0,2 

6 

29 

63 

‘) 

10 

17 

25 

53 

33 

48 

0,26 

2 

0,2 

8 

15 

12 

*) 

23 

7 

16 

21 

2 

36 


*) Bleibt. 

2 ) Nicht geprüft. 
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2. Am N. ischiadicus des Kaninchens. 

Methodik: Die Nerven des sich in Somnifennarkose (0,4 ccm/kg) 
befindenden Tieres werden freigelegt und deren Erregbarkeit für den 
faradischen Strom ermittelt; Druck und Säurereflex fallen hier weg. 
Die Anästhesierungsmethode ist die vorbeschriebene. Die mit den¬ 
selben Buchstaben der vorigen Versuchsreihe am Frosch bezeichneten 
Grüßen sind in Tabelle 10 zusammengestellt. 

Tabelle 10. 


Konzen- 

Einwirkungs- 

Menge d. 

Novokain 


Lae 


tration 

zeit 

an. Lösung 


RA 



RA 


in o/ 0 

in Minuten 

in cm 3 

D | 

E | 

Z 

D 1 

E 

Z 

1 

10 

1,0 

17 

15 

42 

23 

18 

67 

0,6 

10 

1,0 

14 

13 

26 

13 

11 

32 


Aus den angeführten Tabellen ist auch in bezug auf die Leitungs¬ 
anästhesie die stärkere Wirksamkeit des Äthylderivates gegenüber 
Novokain ersichtlich. Seine Wirkung tritt etwas schneller ein und 
ist andauernder als bei jenem. 


c) Inflltrationsanästhesie. 

Intrakutane Injektion am menschlichen Vorderarm. 


Links: 

Novokain l°/ 0 
frisch, sterilisiert. 

0,3 cm 3 . 

Injektion schmerzlos. 

Bildung einer elliptischen Quaddel 
(1/1,8 cm). 

Dauer der Anästhesie des 
10 Minuten. 

Keine Komplikationen. 


Rechts: 

Lae l°/ 0 , sterilisiert und während 
5 Wochen in Ampullen eingeschlossen. 
0,3 cm 3 . 

Injektion schmerzlos. 

Bildung einer elliptischen Quaddel 
(1,5/1,8 cm). 

Zentrums gegen Nadelstiche: 

22 Minuten. 

Keine Komplikationen. 


Dieser Versuch zeigt, daß auch bei dieser Art der Applikation 
gegenüber Novokain bessere Resultate erzielt werden. 


d) Toxikologie des N-Diäthylleuzinolesters. 

Neben verschiedenen anderen Autoren hat Roth (70) Kokain und 
Novokain vergleichend toxikologisch untersucht. Gegen Novokain 
zeigte sich der Frosch bedeutend empfindlicher als gegen Kokain, wo¬ 
gegen beim Kaninchen umgekehrte Verhältnisse bestehen. Die toxische 
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Dosis erwies sich abhängig von der Art der Applikation, den Inter¬ 
vallen fraktionierter Injektionen, den Konzentrationen der Lösungen 
und vom Zustand der Narkose. — Das Symptomenbild der Kokain- 
und Novokaintoxikose beim Kaninchen besteht aus gesteigerter Re¬ 
flexerregbarkeit, Steigerung und nachfolgende Senkung des Blut¬ 
druckes, Auftreten klonischer und tonischer Muskelkrämpfe. Beim 
Frosch wirkt Novokain mehr lähmend als Kokain. 


Tabelle 11. 

Vgl. Tabelle der toxischen Dosen bei subkutaner Applikation in g pro kg 

Körpergewicht. 



Kokain 

iRoth) 

Novokain 

Lae 

Relat. der let. Dosis 
zu Kokain = 1 




Novokain 

Lae 

Frosch . . 

1—1,5 

0,7-0,75 (Roth) 

1,1 

0,7 

1 

Kaninchen . 

0,075 

0,4 (Roth) 
0,5-0,6 (Gebb) 

0,14 

5,3-7,3 

1,87 


Nach der Injektion tritt beim Frosch rasch eine progressive 
motorische Lähmung auf; der Bertlhrungsreflex ist erloschen. Die 
Sektion des vergifteten Tieres ergibt diastolischen Herzstillstand. — 
Das Bild der Toxikose beim Kaninchen ergibt sich aus folgendem 
Versuch. Es zeigt große Ähnlichkeit mit demjenigen des Novokains, 
welches Gebb (69) beschrieben. 

z. B. Versuch 2. (7. I. 1923.) 

Subkutane Injektion von 12,5 cm 3 einer 2°/oigen Lösung 
in 0,9% NaCl = 0,16 g/kg. 

Uh 12 '—iß' Injektion der ganzen Dosis. 

18' Heftige Streckkrämpfe, Opisthotonus, Speicheln. 

24' Periodisches Nachlassen der Spasmen, ausgeprägte Bradykardie, 
Myosis. 

28' Desgl. Symptome schwächer, oberflächliche Atmung. 

30' Tod. 

Bei der Injektion der letalen Dosis in drei Fraktionen trat, zu¬ 
folge der rascheren Resorption von drei Orten aus, der Tod unter 
denselben Erscheinungen bereits nach 13 Minuten ein. — Wird der 
Blutdruck graphisch registriert, so ergibt die Kurve ein ziemlich 
rasches Sinken desselben ohne vorhergehende Steigerung. 
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II. Chlorhydrat des N-DimethyUeuzinolesters. 

_ /CHa 

NH 2 / ^>COOCH 2 —CH—CH 2 —CH 

/CH 3 '' S '' CH 3 
N< HCl. 

X CH 3 

abgekürzt: L m. 

Stark bitterschmeckende, gelbliche Krystalle (F. P. 196°), welche 
sich in leicht erwärmter physiologischer Kochsalzlösung mit neutraler 
Reaktion gut lösen. Diese Lösung fällt Wittepepton nicht. Ein 
Tröpfen konzentrierte HN0 3 bedingt Gelbfärbung, die Kalomel- 
reaktion des Novokains fehlt. 

Die dem Novokain gegenüber stärkere, dem Äthylderivat gegen¬ 
über schwächere lokalanästhesierende Wirkung konnte lediglich an 
der Kaninchencornea und am Froschischiadikus geprüft werden, da 
zur Untersuchung nur wenig Substanz zur Verfügung stand. Aus 
diesem Grunde mußten auch toxikologische Versuche unterbleiben. 
Zum Vergleich wurden ausschließlich Novokainlösungen derselben 
Art verwertet. 

a) Oberflächenanästbesle. 

Die mit der bereits beim Äthylderivat angegebenen Methodik 
erhaltenen Resultate sind in den Tabellen 12 und 13 zusammen¬ 
gestellt. 

Tabelle 12. 

Übersichtstabelle der Durchschnittswerte der Latenzzeit (E) und der Wir¬ 
kungsdauer (D) frischer Lösungen an der Cornea in Minuten bei ver¬ 
schiedenen Reizstärken. 


Konzen¬ 

tration 

in o/o 

Ver¬ 

suchs¬ 

zahl 

E 

E 

-i 

D 

E 

E 

■3 

D 

B 

E | 

4 

D 

Bemerkungen 

4 

3 

0,7 

24 

1 

18,6 

1,6 

17 

Keine Reizerscheinungen. 

2 

3 

1 

21 

1,3 

18,7ö 

1,6 

16 

1 » 

1 

3 

1 

ö 

1,6 

4,4 

1,75 

3 

— 

0,5 

4 

0,6 

4 

1,6 

6 

1,75 

2 

. . . — .. 

0,25 | 

3 

0,6 

2 

2 

0,5 

— 

— 

— 


Vgl. hierzu Novokain Tabelle 1. 
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b) Leitangsanästhesie. 

Bezeichnungen und Methodik wie heim Äthylderivat. 


Tabelle 13. 


Konzentration 
in % 

Einwirknngs- 
zeit in Minnten 

Menge 
in cm 3 

D 

RA 

E 

Z 

DR 

Z 

SR 

z 

4 

10 

0,1 

31 

19 

102 

110 

140 

1 

10 

0,1 

32 

36 

100 

60 

*) 

— 

20 

0,1 

21 

30 

102 

100 

l ) 

0,5 

10 

0,1 

10 

11 

11 

5 

') 


Wie ans dieser und Tabelle 9 ersichtlich, ist das Methylderivat 
auch am leitenden Nerven stärker wirksam als Novokain. 


III. Chlorhydrat des N-Dipropylleuzinolesters. 

/CH 3 

NH 2 / \cOOCH 2 —CH—CH 2 —CH 

\ — / \ 

/C 3 H : CH 3 

N< HCl. 

\c 3 h 7 

abgekürzt: L pro. 

Rötlichbraune, bitterschmeckende Blättchen (F. P. 134°), in phy¬ 
siologischer Kochsalzlösung mit gelber Farbe sehr gut löslich. HN0 3 
erzeugt gelbe, Alkohol und Kalomel schwarze Färbung der Trocken¬ 
substanz. 

In Analogie zu den übrigen höheren N-Alkylestern des Amino- 
äthanols und -propanols war zu erwarten, daß auch hier die Ein¬ 
führung eines höheren Alkyls in die Aminogruppe die Wirksamkeit 
verstärken werde. Dies trat indessen nicht ein; dieser Körper ist 
nur schwach anästhesierend und zeigt sogar ausgesprochene Reiz¬ 
wirkungen am Auge. Die sehr geringe Substanzmenge ließ keine 
Bestimmung der Toxizität zu. 

1) Nicht geprüft. 
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a) Oberflächenanästhesie. 
Methodik und Bezeichnungen wie früher. 


Tabelle 14. 

Übersicht über Latenzzeit (E) und Wirkungsdauer (D) in Minuten an der 
Cornea bei verschiedenen Reizstärken. 


Konzen¬ 
tration 
in % 

Ver¬ 

suchs¬ 

zahl 

I 

E | 

D 

R 

E | D 

I 

E | 

t 

D 

Bemerkungen 

4 

4 

— 

11 

— 

10 

— 

8 

Zufolge der starken Reiz- 


i 







Wirkungen während 4 bis 


1 







5 Minuten kann E nicht 









bestimmt werden. 

2 

3 1 

1,25 

5 

1,6 

3,5 

2,3 

3 

Reizerscheinnngen wenig 


j 







ausgesprochen. 

1 

3 ! 

0,8 

3 

1,8 

1,5 

— 

— 

— 


b) Leitungsanästhesie. 

Methodik beim Frosch und Bezeichnung der Werte wie früher. 

Tabelle 15. 


Konzentration 

Einwirkungs- 

Menge 


RA 


DR 

SR 

in o/ 0 

zeit in Minuten 

in cm 3 

D 

E ] 

Z 

Z 

Z 

1 

15 

0,1 

16 

30 

57 

40 

70 

1 

10 

0,1 

10 

11 

30 

bleibt 

20 


An der Cornea ist das Propylderivat etwa gleich wirksam wie 
Novokain (Tabelle 1), ‘anästhesiert aber etwas rascher. Am leitenden 
Nerven wirkt es stärker als dieses (Tabelle 9). 


IV. Chlorhydrat des 2-Piperidylleuzinolesters. 

/ CH ’ 

NH 2 < >COOCH 2 —CH—CH 2 —CH 

\ — / \ 

X CH S 

/CHj—CH 2 

>CH 2 HC1. 

x ch 2 —ch 2 

abgekürzt: L pip. I und L pip. U. 

Präparat I. Schwach rötlichbraune Blättchen, in physiologi¬ 
scher Kochsalzlösung sehr gut löslich. F. P. 169—170°. 
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Präparat II. Mischung von Isomeren des Präparates I. Gelbe, 
bitterschmeckende, stark hygroskopische Kristalle. Alkohol und 
Kalomel bedingen Schwarzfärbung der Trockensubstanz. 

Die anästhesierenden Wirkungen sind geringer als beim Äthyl- 
derivat, von dem es sich nur um das zur Bildung des Pyridinringes 
notwendige C-Atom unterscheidet. Schon andere Autoren fanden bei 
den Piperidylderivaten lokalanästhesierender Beihen schwächere Wir¬ 
kung als bei den N-Alkylhomologen. Um die Bedeutung des Bing¬ 
schlusses für die pharmakologische Wirkung zu studieren, wurden 
in einer Versuchsreihe äquimolekulare Lösungen des Äthyl- (Tabelle 1) 
und des Piperidylesters an demselben Tiere untersucht, und zwar als 
1/10 Normallösungen, welche 3,29 bzw. 3,41°/ 0 igen entsprechen. 
Beide Piperidylverbindungen zeigen auch in dieser Konzentration 
ausgesprochene Beizerscheinungen an der Conjunktiva. 

a) Oberflächenanästhesie. 

Tabelle 16. 

Übersichtstabelle über die Latenzzeit (E) und die Wirkungsdauer (D) in 
Minuten an der Cornea bei verschiedenen Reizstärken. 

L pip. I. 


Eonzen* 
tration 
in % 

Ver- 

suchs- 

zahl 

I 

E | 

u 

D 

Ra 

E | D 

R4 

E | D 

Bemerkungen 

4 

4 

1.4 

18 

1,8 

13,7 

2,4 10.5 

Zufolge der anfänglichen 
Reizwirkungen sind die 
Latenzzeiten nnr an¬ 
nähernd. 

1 

2 

0,9 

4 

1,0 

2,2 

1,8 | 1 

— 


L pip. II. 


Konzen¬ 
tration 
in o/ 0 

Ver¬ 

suchs¬ 

zahl 

I 

E 

D 

Ra 

E | D 

I 

E | 

U 

D 

Bemerkungen 

4 

3 

1,0 

22 

1,1 

21,5 

1,26 

21 

i 

Vereinzelte Reizerschei¬ 
nungen verschiedenen 
Grades. 

1/10 n 

4 

1,0 

22 

1,25 

20,1 

1,6 

21 

Desgl. 

1 

4 

0,9 

10 

1,4 

5,5 

2,4 

8 

Keine Reizerscheinungen. 

0,5 

3 

1,2 

5 

3,2 

2,6 

— 

0,5 

» " * 

0,25 

3 

1,25 

2 

— 



— 

— ■' 
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b) Leitungsanästhesie. 

Methodik und Bezeichnung wie in den Tabellen 9, 13, 15. 


Tabelle 17. 


Konzen¬ 
tration 
in o/o 

Ein- 

wirküngs- 

Menge 
d. An. 
in cm 3 

Novokain 

L pip. I 

L pip. II 

zeit in 


RA 


DR 

SR 


RA 

DR 

SR 


RA 


DR 

SR 

Minuten 

D 

E 

z 

Z 

Z 

D 

E 

z 

Z 

Z 

D 

E 

z 

Z 

Z 

2 

.10 

0,1 

10 

35 

51 

50 

90 

. 

_ 

_ 

__ 

__ 

4 

40 

47 

25 

>160 

1 

10 

o,i 

8 

14 

36 

7 

70 

20 

23 

86 

41 

160 

9 

17 

44 

38 

>185 

— 

20 

0,1 

20 

24 

66 

20 

95 

23 

49 

100 

121 

>140 

— 


— 


— 

— 

10 

0,2 

I 6 

25 

20 

! - 

44 

— 

— 

— 

— 

— 

6 

22 

32 

15 

79 

0,6 

20 

0,1 

: l 

40 

30 

— 

66 

3 

20 

60 

60 

80 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

10 

0,05 

4 

33 

45 30 

>120 

— 

— 

— 

— 

— 

19 

31 

73 

15 

68 


Aus dieser Zusammenstellung ergibt sich, daß die Piperidyl- 
verbindungen stärker wirksam sind als Novokain, gleich schnell in 
den Nerven eintreten. Das Präparat II scheint besser einzudringen, 
das Präparat I dagegen den Nerven intensiver zu lähmen. 

c) Toxikologie des Piperldylesters II. 

Frosch. In 13 Versuchen wird die toxische Dosis pro Kilo¬ 
gramm Körpergewicht zu 2,5 mg bestimmt. Die Erscheinungen sind 
ähnlich wie beim Äthylderivat, mitunter wurden auch tetanisch ge¬ 
spreizte Gliedmaßen beobachtet. 

Kaninchen. Die subkutane Injektion der beim Äthylderivat 
tötlichen Dosis bewirkte periodische Krämpfe der Nachhand, Opi¬ 
stotonus und Tachypnoe. Das Tier erholte sich nach 2 Stunden. 
Demnach ist das Piperidylderivat II weniger giftig als sein Äthyl¬ 
homologes. 

Zusammenfassung. 

Durch Veresterung der p-Aminobenzoesäure mit einem N-alky- 
lierten, proteinogenen Alkamin, dem Leuzinol, gelangt man zu lokal¬ 
anästhesierenden Substanzen. Diese zeichnen sich gegenüber dem 
Novokain chemisch durch Verlängerung der Kohlenstoffkette des 
Stammes und pharmakologisch durch raschen Eintritt der Anästhesie 
und größere Tiefenwirkung an der Cornea, durch gleiche oder eben¬ 
falls vermehrte Beeinflussung des sensiblen Nerven aus. Wäh¬ 
rend jedoch unter den Derivaten des Novokains bei den 2-Amino- 
äthanol- und den 3-Aminopropanolestern mit der Zahl der N-Alkyl- 
kohlenstoffatome innerhalb einer gewissen Grenze auch eine vermehrte 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 99. 22 
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Wirksamkeit Hand in Hand geht, so nimmt hier dieselbe bei Ersatz 
des N-Alkyls durch ein nächst höheres nicht im gleichen Sinne zu. 
Es zeigt sich somit, im Vergleich zum Novokain, daß wohl erfolgreich 
die Seitenkette des Alkamins Uber die Aminogruppe hinaus ver¬ 
längert, aber die Länge des N-Alkyls nicht beliebig gesteigert werden 
kann. Das dem Novokain entsprechende Äthylderivat ist das opti¬ 
malwirkende der Reihe, denn sowohl die Methyl- als auch die Propyl¬ 
verbindung sind schwächer anästhesierende Substanzen. Daß den 
beiden N-Äthylgruppen eine bestimmte Bedeutung zukommen muß, 
darf auch daraus geschlossen werden, daß das diese beiden Reste 
in Ringbildung tragende Piperidylderivat schwächer und weniger 
giftig wirkt als die Äthylverbindung, dagegen noch stärker an¬ 
ästhesiert als die beiden übrigen aliphatischen Homologen. 

Für praktische Zwecke käme daher nur der N-Diäthylleuzinol- 
ester der p-Aminobenzoesäure in Betracht. Die chemisch reine Sub¬ 
stanz reizt lokal nicht, wirkt an der Cornea wenigstens ebenso 
rasch und tief wie Kokain und etwa achtmal so stark wie Novo¬ 
kain; ihre Lösungen sind halt- und sterilisierbar. In bezug auf 
Schleimhaut- und Leitungsanästhesie übertrifft sie das Novokain 
um etwa das Doppelte. Leider ist die Herstellung der Substanz eine 
sehr schwierige. 

•tf 

Zur besseren Übersicht gebe ich noch eine graphische Darstel¬ 
lung der erhaltenen Resultate. 


Minimal wirksame Konzentrationen an der Cornea ohne Berücksichtigung 
. der Dauer der Anästhesie. 

O/o 
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Toxizität. 

Kaltblüter Warmblüter 

(Frosch) (Kaninchen) 

Kokain = 100. 



Kokain Novokain Lae Kokain Novokain Lae LpipII 

22 * 
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XXVIII. 

Aas dem Pharmakologischen Institut der Universität Greifswald. 

Über die Muskelwirkung des Kampfers; nach Versnoben am isolierten 

Froschgastrocnemins. 

Von 

Olga Tsohernewa und Otto Riesser. 

(Mit 10 Kurven.) 

_ (Eingegangen am 6. VI. 1923.) 

Die pharmakologischen Untersuchungen über die Wirkung des 
Kampfers standen naturgemäß in erster Linie unter dem Einfluß der 
therapeutischen Fragestellung, wie sie sich aus der Anwendung des 
Kampfers als Herzanalepticum ergab. Erst in neuerer Zeit treten 
Untersuchungen auch an anderen Organen hinzu, ohne Zweifel mit 
dem Ziel unternommen, für die Erkennung des Wirkungsmechanismus 
des Kampfers neue Gesichtspunkte zu gewinnen. So hat kürzlich 
insbesondere Stroß 1 ) die Kampfer Wirkung auf glattmuskelige Organe 
genauer untersucht. Dagegen fehlen auch heute noch systematische 
Untersuchungen über die Wirkung des Kampfers auf die Skelett¬ 
muskeln. Für derartige Forschungen lagen allerdings keine thera¬ 
peutische Anregungen vor. Indessen erschien eine Untersuchung 
der Skelettmuskelwirkung des Kampfers aus mehr als einem Grunde 
erwünscht. Einmal deswegen, weil hier eine etwaige direkte Beein¬ 
flussung der kontraktilen Fasern, wie sie vielleicht auch bei der 
Herzwirkung beteiligt sein könnte, am klarsten nachzuweisen wäre. 
Sodann aber auch aus dem Grunde, weil eine etwaige Skelettmuskel¬ 
wirkung des Kampfers dank der verfügbaren exakten Methoden einer 
genaueren Analyse zugänglich sein müßte, aus der man dann Schlüsse 
auf die Natur der Kampferwirkungen ziehen könnte. Dient ja 
neuerdings der Skelettmuskel überhaupt vielfach als eine Art Modell 
der biologischen Forschung, an dem wir den feineren Mechanismus 

1) Stroß, Dieses Archiv 1922, Bd. 95, S. 304. 
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der Giftwirkungen mit genauen messenden Methoden in vielen Fällen 
auf klären können. 

Von solchen Gesichtspunkten ausgehend, haben wir die Muskel¬ 
wirkung des Kampfers einer genaueren Untersuchung unterzogen, 
in der Hoffnung, hieraus Anhaltspunkte für die Erkennung des Wir¬ 
kungsmechanismus dieser Substanz an kontraktilen Elementen über¬ 
haupt, insbesondere an denen des Herzens zu gewinnen. 

In der Pharmakologie des Herzens spielt allerdings in neuerer 
Zeit der Gesichtspunkt einer direkten Wirkung auf die kontraktile 
Substanz eine nur untergeordnete Bolle. Herrschend ist hier die 
zuerst von Böhme 1 2 ) ausgesprochene Anschauung, daß der Kampfer 
die reizerzeugenden, gleichsam zentralen, nervösen Apparate des 
Herzens errege. Sowohl die antagonistische Aufhebung der durch 
Narkotika erzeugten Herzlähmung, wie sie seit Böhme wiederholt 
beschrieben wurde, als auch die Aufhebung des Muskarin 3 )-, des 
Strophanthin 3 )- und des durch Vagusreizung herbeigefUhrten 4 * ) Herz¬ 
stillstandes sucht man heute auf diese durch Kampfer bewirkte Er¬ 
regung der reizerzeugenden Apparate des Herzens zurUckzuführen. 
(Vgl. hierzu Gottliebs Darstellung im Lehrbuch von H. H. Meyer 
und Gottlieb.) Demgegenüber steht eine bemerkenswerte Theorie 
von Wieland 6 ), wonach es sich bei den letztgenannten antagonisti¬ 
schen Wirkungen des Kampfers darum handle, daß diese überaus 
stark oberflächenaktive Substanz andere wirksame Stoffe vom Wir¬ 
kungsort verdränge. Es gelang nämlich Wieland, die Desoxycholat- 
vergiftung des Herzens nicht nur durch Kampfer, sondern ebensogut 
auch mit andersartigen Substanzen zu beheben, denen mit dem 
Kampfer lediglich starke Oberfläcbenaktivität gemeinsam ist, und 
die rein physikalische Natur der Wirkung erschien noch eindring¬ 
licher gestützt, durch die Beobachtung, daß auch Tierkohle, rein 
adsorptiv, die Desoxycholatvergiftung zu hemmen vermag. Auch 
Joachimoglu 6 ) war auf Grund ähnlicher Beobachtungen über die 
Aufhebung des Chloralbydratstillstandes am Herzen durch verschieden¬ 
artige Substanzen zu der Anschauung gelangt, daß die Kampfer- 
Wirkung nichts Spezifisches sei, weder gegenüber dem mit Chloral- 
hydrat noch gegenüber dem mit Muskarin vergifteten Herzen. Neuer- 


1) Böhme, Dieses Archiv 1906, Bd. 52, S. 346. 

2) Harnack und Witkowski, Ebenda 1876, Bd. 5, S. 401. 

3) Fröhlich und Oroßmann, Ebenda 1917, Bd. 82, S. 177. 

4) Loewi, Ebenda 1912, Bd. 70, S. 323. 

6) H. Wieland, Ebenda 1921, Bd. 89, S. 46. 

6) Joachimoglu, Ebenda 1917, Bd. 80, S. 269. 
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dings betont Wiechowski, daß Kampfer immer lähmend wirke. 
Da wo er erregend zu wirken scheint, müßte es sich also, wie 
schon Wieland ausspricht, um Lähmung von Hemmungswirkungen 
handeln. 

Überblickt man die Literatur zur Kampferwirkung auf das Herz, 
so erkennt man eine gewisse Unsicherheit in der Deutung des Wir¬ 
kungsmechanismus. Die Ursache liegt, wie wir glauben, hauptsächlich 
darin, daß man sich immer wieder bemühte, die verschiedenen 
Symptome der Kampferwirkung auf ein einziges Schema zu bringen, 
sie aus einem Punkte zu erklären. Aller Wahrscheinlichkeit nach 
ist aber der Mechanismus der Kampferwirkung kein einfacher, son¬ 
dern ein vielfacher. Eine nähere Begründung dieser Anschauung 
werden wir bringen, nachdem wir die Ergebnisse unserer eigenen 
Untersuchungen geschildert haben. 

Wie schon erwähnt, liegen systematische Untersuchungen Über 
die Wirkung des Kampfers auf den Skelettmuskel bisher nicht vor. 
An glatten Muskel arbeiteten Joachimoglu 1 ) sowie neuerdings Stroß 
(a. a. 0). Über die Darm Wirkung liegen Beobachtungen von Wie¬ 
chowski 2 ) und Gunn 3 ) vor. Joachimoglu fand am nervfreien 
Hautmuskelpräparat des Blutegels Erregung und Tonussteigerung. 
Stroß beobachtete bei Anneliden primär Erregung, bei glattmuskeligen 
Organen von Säugetieren dagegen durchweg nur Lähmung. Nur 
der Uterus reagierte mit Tonussteigerung. Beide Forscher machen 
auch kurze Bemerkungen über das Verhalten von Skelettmuskeln 
gegenüber Kampfer. Stroß meint, daß sie genau so gelähmt werden, 
wie durch irgend ein Narkotikum und Joachimoglu konnte über¬ 
haupt keine charakteristische Wirkung feststellen 4 5 ). 

Unsere eigenen Versuche sind ausschließlich an Temporarien 
angestellt. Die Gastrocnemien wurden ohne Nerven herauspräpariert 
und in den von Bethe-Kopyloff 6 ) beschriebenen Gefäßen suspen¬ 
diert. Beizung mit Öffnungsinduktionsströmen, Belastung 10 g. Die 
Ringerlösung wurde dauernd mit Sauerstoff durchströmt, und die 


1) Joachimoglu, Dieses Archiv 1920, Bd. 88, S. 364. 

2) Wiechowski, Verhandl. der Waffenbrüderl. Vereinigung Baden-Wien 
1917 (zit. nach Stroß). 

3) Gunn, Journ. of pharm, and exp. Therap. 1920, Bd. 16, S. 39. 

4) Anmerkung bei der Korrektur. Inzwischen erschien in dieser Zeitschrift 
Bd. 98, eine Arbeit von P. Frey, in der unter anderem auch Beobachtungen 
Uber Kampferwirkung am Froschmuskel mitgeteilt werden. Die Ergebnisse 
stimmen zum Teil mit eigenen Uberein. 

5) Kopyloff, Pflügers Archiv 1913, Bd. 162, S. 219. 


Digitized by 


Gck igle 


Original fro-m 

NORTHWESTERN UNIVERS1TY 



Über die Muskelwirkung des Kampfers usw. 


349 


Gefäße wurden durch Leitungswasser gekühlt. Als Stammlösung für 
die Kampferversuche diente eine durch gründliches Schütteln fein ver¬ 
teilten natürlichen Kampfers hergestellte gesättigte Kampfer-Ringer¬ 
lösung (Gehalt etwa 1,7/1000) 1 ). Von dieser wurden Verdünnungen 
mit Ringerlösung hergestellt. Alle in dieser Arbeit genannten Ver¬ 
dünnungszahlen beziehen sich auf derartige Lösungen. 

I. Die Kontraktur aufhebende Wirkung des Kampfers. 

Den Ausgangspunkt unserer Untersuchungen bildete eine Fuß¬ 
note in Schüllers 2 ) Arbeit über die Wirkung der Lokalanästhetica 
auf den Veratrin-vergifteten Froschmuskel, worin angegeben wird, 
daß auch Kampfer die Veratrinwirkung aufzuheben vermöge. In der 
Tat ist diese Wirkung leicht nachweisbar. Während zur Abschwä¬ 
chung der Veratrinwirkung (1:500000) schon eine Kampferlösung 
1/10 genügt, wird volle Aufhebung erst bei hohen Konzentrationen, 



Kurve 1. Versuch 11. 9. II. 1923. 

9 h 16' ist Veratrin 1/500000 in typischer Weise wirksam. 

9 h 22' wird durch Zusatz von 1,6 ccm gesättigter Kampfer-Ringerlösung zu der 
SuspensionsflUssigkeit (10 ccm) die Veratrinkontraktur teilweise behoben. 
9 h 33' bringt Wechsel gegen Kampfer-Ringer 1/1 mit Veratrin 1/500000 die 
Kontraktur zum Verschwinden. 

insbesondere bei gesättigter Kampfer-Ringerlösung erzielt (s. Kurve 1). 
Das Bild ist das gleiche, als wenn man Atropin oder Novokain 3 ) 
verwendet. Für die Frage, ob es eine VerdrängungsWirkung des 
Kampfers gebe, schien uns diese Schüllersche Beobachtung von 
Interesse. Nach Untersuchung des Einen von uns gemeinsam mit 
Neuschlosz 4 ) spielt bei der Veratrinwirkung eine Permeabilitäts¬ 
herabsetzung der Muskelgrenzschichten eine wesentliche Rolle. Neu¬ 
schlosz 5 ) hat dann weiter die Theorie aufgestellt, daß der Anta- 

1) Ishizaka, Dieses Archiv 1914, Bd. 75, S. 194. 

2) Schüller und Athmer, Ebenda 1921, Bd. 91, S. 129. 

3) Vgl. Riesser, Ebenda 1922, Bd. 92, S. 254. 

4) Riesser und Neuschlosz, Ebenda 1922, Bd. 93, S. 179. 

5) Neuschlosz, Ebenda 1922, Bd. 94, S. 190. 
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gonismus zwischen Atropin und Novokain einerseits und Veratrin 
andrerseits ein rein kolloidchemischer sei und er hat diese Anschauung 
durch Versuche über die einander auf hebende Wirkung dieser selben 
Giftpaare gegenüber der Viskosität von Gelatinelösungen zu stützen 
gesucht. 

Danach scheint es, daß Atropin durch Verdrängung von den 
Grenzschichten das Veratrin zeitweise unwirksam macht. Es ist 
demnach naheliegend, auch die ganz analoge Wirkung des Kampfers 
gegenüber der Veratrin Vergiftung ebenfalls als eine Verdrängung zu 
deuten, womit wir für diese Wirkung des Kampfers uns zu der An¬ 
schauung Wielands (a. a. 0.) bekennen. Wir konnten nun weiter¬ 
hin feststellen, daß auch die von dem Einen von uns ‘) beschriebene, 
durch Azetylcholin bedingte Erregungskontraktur des Froscbgastro- 
cnemius durch Kampfer behoben bzw. verhütet werden kann (s. Kurve 2). 

Wir werden auch diese Erschei¬ 
nung als eine Verdrängung des 
Kontraktur erregenden Giftes 
deuten, und zwar eine Verdrän¬ 
gung von der rezeptiven Sub¬ 
stanz, dem Angriffspunkt des 
Azetylcholins. Es ist nicht ohne 
Interesse, auf die Analogie hin¬ 
zuweisen, die auch hinsichtlich 
der Kontraktur aufhebenden 
Wirkung zwischen Kampfer und 
Atropin besteht. Beide beseitigen 

in gleicherweise die verschiede- 
• • 

nen Kontrakturformen. Auch sonst bestehen ja viele Ähnlichkeiten 
zwischen der Wirkung der beiden Gifte. Beide erregen die Groß¬ 
hirnrinde, beide, wenn auch Kampfer nicht so ausgiebig, machen 
Pupillenerweiterung, beide sind Antagonisten der Vagusreizung am 
Herzen, und auch darauf darf hingewiesen werden, daß auch dem 
Kampfer eine sekretionseinschränkende Wirkung zukommt. Daß da¬ 
neben erhebliche Verschiedenheiten der Wirkungen bestehen, ist ja 
bekannt. Immerhin ist es wohl möglich, daß eine Gleichheit der 
Wirkungen überall da zu erwarten ist, wo beide Gifte nicht spezi¬ 
fisch, sondern lediglich infolge ihrer starken Oberflächenaktivität als 
Verdränger anderer wirksamer Stoffe zur Geltung kommen. 


Ac. Chol. 
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Kurve 2. Versuch 1. 22. I. 1923. 
Die durch Azetylcholin 1/100000 be¬ 
wirkte Kontraktur wird durch gesättigte 
Kampfer-Ringerlösung mit Azetylcholin 
1/100000 beseitigt. 


1) Riesser, Dieses Archiv 1921, Bd. 91, S. 342. 
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II. Die Wirkung des Kampfers auf den narkotisierten Muskel. 

Böhme 1 ), Fröhlich und Pollack 2 ), Leiden und van den 
Velden 3 ), und andere haben gezeigt, daß Kampfer das durch Chloral- 
hydrat oder Chloroform geschädigte oder gar zum Stillstand gebrachte 
Herz wieder zum normalen Schlagen bringen kann. Zur Erklärung 
dieser für die therapeutische Anwendung des Kampfers besonders 
wertvollen Beobachtung wurde und wird wohl allgemein angenommen, 
daß der Kampfer erregend auf die reizerzeugenden Apparate wirke 
und somit die an der gleichen Stelle angreifende Narkoselähmung 
direkt antagonistisch beseitige. Inwieweit ähnliche antagonistische 
Erscheinungen zwischen Narkotikum und Kampfer auch am isolierten 
Muskel auftreten können, wäre in mancher Hinsicht interessant fest¬ 
zustellen. Wir haben eine größere Anzahl von Untersuchungen dieser 
Frage durchgeführt, wobei wir zunächst Amylalkohol, weiterhin dann 
Chloralhydrat und auch Paraldehyd als Narkotikum anwandten. In 
jedem Falle wurde zuerst 
die Grenzkonzentration des 
Narkotikums aufgesucht, 
bei der es gerade merklich 
narkotisch wirkte. Daß 
beim Muskel Narkose und 
Kontraktur fast immer par¬ 
allel verlaufen, ist bekannt. 

Es kann als Ergebnis un¬ 
serer mit vielen Variationen 
der Konzentration sowohl 
des Narkotikums wie des 
Kampfers durchgeführten 
Versuche kurz festgestellt 
werden, daß niemals eine 
Aufhebung der Narkose¬ 
wirkung durch Kampfer zu erzielen war, daß vielmehr fast stets eine 
Beschleunigung sowohl der Lähmung wie der Kontraktur auftrat, wenn 
nach einem Narkotikum Kampfer zugefügt wurde. Ebensowenig ver¬ 
mochte vorherige Kampferbehandlung nachfolgende Einwirkung eines 
Narkotikums zu hemmen und endlich ergab auch gleichzeitige Anwen¬ 
dung von Kampfer und Narkotikum keine Hemmung der Narkose. Als 
Beispiel eines typischen Versuches mit Paraldehyd diene die Kurve 3. 

1) Böhme, Dieses Archiv 1905, Bd. 52, S. 346. 

2) Fröhlich und Pollack, Ebenda 1920, Bd. 86, S. 104. 

3) Leiden und van den Velden, Ebenda 1917, Bd. 80, S. 24. 
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Kurve 3. Versuch 8. 6. II. 1923. 

Um 12 h 05' erhält der Muskel Paraldehyd 1/100. 
Danach schnell eintretende Lähmung mit Kon¬ 
traktur. Zusatz von 1,0 ccm gesättigter Kampfer¬ 
lösung zu den 10 ccm der Suspensionsflüssigkeit 
hemmt die Narkose nicht. Weitere 0,5 ccm 
Kampferlösung um 12 h 10' sind ebenfalls ohne 
Erfolg. 
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Wenn wir somit feststellen, daß an der kontraktilen Substanz 
des Skelettmuskels Kampfer die Wirkung der Narkotika nicht auf- 
hebt, so dürfen wir hierin eine gleichsam negative Bestätigung der 
geltenden Anschauung vom Angriffspunkt der Kampferwirknng am 
Herzen sehen, wenigstens soweit es sich um die Aufhebung der 
Narkose handelt. In der Tat ist anzunehmen, daß dieser Anta¬ 
gonismus sich nicht- an der Muskelfaser des Herzens abspielt, also 
jedenfalls lediglich die nervösen Apparate betrifft. Daß es aber außer¬ 
dem dennoch auch einen rein muskulären Angriffpunkt des Kampfers 
am Herzen gibt, glauben wir, wie noch weiter unten zu erörtern 
sein wird, aus den Erscheinungen der Kampferwirkung am normalen 
Skelettmuskel ableiten zu können. 

III. Die Wirkung des Kampfers auf den normalen Muskel. 

Schon während unserer Untersuchungen über Narkose und Kampfer¬ 
wirkung war uns aufgefallen, daß Kampfer allein regelmäßig eine 
Verstärkung der Zuckungen hervorrief. Eine nähere Untersuchung 
dieses Phänomens ergab einige charakteristische Erscheinungen. 

Konzentrationen von 1/200, 1/50 und 1/25 zeigten keine Wirkung. 
Von 1/20 aufwärts bis 1/7 beobachtet man eine Zunahme der Zucknngs- 
höhe, die besonders bei geschädigten Muskeln auffällig ist und hier 
leicht 100% betragen kann. Von 1/20 an tritt nun außerdem eine 
Erscheinung auf, die sich für alle Konzentrationen als ganz charak¬ 
teristisch erwies und mit zunehmender Kampferkonzentration immer 
stärker sich ausprägt. Sie äußert sich bei der niedersten eben wirk¬ 
samen Konzentration in einer Erhöhung der Kontraktilität bei über¬ 
maximalen Reizen. Während z. B. am normalen Muskel eine Herab¬ 
minderung des Rollenabstandes von 10 auf 4 ccm keine weitere 
Steigerung der Zuckungshöbe bedingt, bekommt man nach Kampfer- 
znsatz z. B. bei R.-A. 7 plötzlich eine erhebliche Verstärkung der 
Zuckung. Es wird also gleichsam die Schwelle des maximalen Reizes 
verschoben, während zugleich die Höhe der Zuckung ansteigt. Bei 
höheren Konzentrationen wie z. B. bei 1/5 oder 1/1 tritt allmählich 
eine Herabsetzung der Erregbarkeit gegenüber dem ursprünglich 
maximalen Reiz hinzu. Vgl. hierzu Kurve 4 und 5. War hier zu¬ 
nächst bei R.-A. 10 die maximale Zuckung erreicht, so sieht man 
allmählich die Erregbarkeit für diesen R.-A. zunächst ein wenig 
znnehmen, dann aber abnehmen, auch für die nächstfolgenden R.-A., 
während der Sprung zur gesteigerten Zuckungshöhe zwar bestehen 
bleibt, aber allmählich ebenfalls sich zum kleineren R.-A. hin ver¬ 
schiebt. Bei nicht zu hohen Konzentrationen kann in diesem Prozeß 
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ein Stillstand eintreten. Dieser wäre dann gekennzeichnet durch 
eine gegenüber dem Normalzustand herabgesetzte Erregbarkeit 
bei gleichzeitiger verbesserter Kontraktionsfähigkeit für 
starke Reize. 



Kurve 4. Versuch 19. 7. III. 1923. 

Am unvergifteten Muskel ist um 9 h 30' die Zuckungshöhe zwischen R. A. 10 
und 4 die gleiche. Nachdem Kampfer zwischen 1/50 bis 1/10 die Zuckungs¬ 
höhe zwar etwas gesteigert, die Erregbarkeit aber nicht verändert hat, beginnt 
nach Wechsel gegen Kampfer-Ringer 1/5 (um 12 11 13') die Herabsetzung der 
Erregbarkeit, während zugleich bei gesteigertem Reiz nunmehr die Zuckungs¬ 
höhe wächsl. Die Zuckungshöhe nimmt für R. A. 10 ab, für R. A. 7 zu. Weiter¬ 
hin (3 h 15') wird der Muskel für R. A. 10 bis 8 unerregbar, während die Zuckungs¬ 
höhe für die stärkeren Reize noch weiter gewachsen ist. 




Kurve 5. Versuch 19. Muskel XXI. 

Am unvergifteten Muskel bleibt die Zuckungshöhe zwischen R. A. 10 und 4 un¬ 
verändert. 10 h 47' Wechsel gegen Kampfer-Ringer 1/1. Wenige Minuten da¬ 
nach ist die Zuckungshöhe für R. A. 10 ein wenig, für die folgenden Rollen¬ 
abstände zunehmend stärker gesteigert. Nach einstündiger Vergiftung besteht 
für R. A. völlige, für R. A. 7 teilweise Lähmung. Für R. A. 6, 5 nnd 4 ist die 

Zuckungshöhe weiter gesteigert. 


Bei höchsten Konzentrationen, wie 1/1 oder gesättigter Kampfer 
Ringerlösuog, pflegt die Erregbarkeitsminderung allmählich weiter zu 
geben, um schließlich bis zur völligen Lähmung fortzuscbreiten. Bei 
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niederen Temperaturen, wie dies in meinen Versuchen im allgemeinen 
der Fall war (Wasserleitungsktthlung) kann die Lähmung eintreten ohne 
jede Kontraktur, bei Zimmertemperatur indessen (18—20°) ging sie mit 



Kurve 6. Versuch 22. 14. III. 1923. 

In gesättigter Kampfer-Ringerlösung tritt bei Zimmertemperatur Lähmung und 

zugleich Kontraktur ein. 



Kurve 7. Versuch 25. 26. III. 1923. 

5 h 50' macht Kampfer 1/1 Steigerung der Zuckungshöhe. Der Muskel bleibt 
über Nacht in dieser Kampferlösung. Am nächsten Morgen um 8 h 45' ist die 
Zuckungshöbe noch mehr gestiegen bei leichter Kontrakturneigung. Die Dauer 
der Einzelzuckung ist merklich verlängert. 



Kurve 8. Versuch 3. 26.1.1923. 

Form einer verlängerten Einzelzuckung nach Kampfer 1/1. Bei schnellem 

Trommelgang registriert. 

Kontraktur einher, so daß das Bild dem einer Muskelnarkose durchaus 
gleich sah (s. Kurve 6). Daß übrigens selbst bei hoher Konzentraion eine 
Lähmung nicht immer eintritt, zeigt am besten das Beispiel in Kurve 7. 
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In dieser Abbildung ist zugleich ein weiteres Symptom der Wir¬ 
kung höherer Kampferkonzentrationen zu erkennen, die Verlängerung 
derZuckungsdauer. Man siebt die Spaltung der vorher nur einen 
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Kurve 9. Versuch 21. 10. III. 1923. 

Zeigt die zunehmende Kontrakturneigung bei ermüdender frequenter Reizung 

in Kampfer-Ringer 1/6. 


einzigen Strich schreibenden Zuckung deutlich. Kurve 8 zeigt den 
Ablauf einer einzelnen Zuckung unter Kampfer 1/1 nach einiger Ein¬ 
wirkungszeit. Man sieht daran den langgestreckten Ablauf der Zuckung. 
Ein zweiter Gipfel ist nicht 
vorhanden, lediglich das 
Plateau und der abstei¬ 
gende Ast sind wesentlich 
in die Länge gezogen. 

Dieser Verlängerung 
der Einzelzuckung ent¬ 
spricht naturgemäß. _ das 
Verhalten des mit Kampfer' 
behandelten Muskels bei 
wiederholter oder frequen¬ 
ter, rhythmischer Reizung. 

Es tritt sehr leicht Super¬ 
position und Treppe ein. 

Schon bei ganz mäßiger 
Reizfrequenz, z. B. 2 pro 
Sekunde, wird häufig glat¬ 
ter Tetanus erregt. Dabei 
verkürzt sich der Mnskel 
andauernd weiter und es 
werden schließlich Kon- 
trakturea von extremer .. .. K “ rve l a ^" uch 21 ' . 

S arke erreicht (S. Kurve 9 Riugerlüsnng. Rhythmische Reizung mit der 
und 10). Nach derartigen Frequenz 2 pro Sekunde. 
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tetanischen Kontrakturen ist der Muskel unerregbar geworden, die 
Kontraktur ist in Starre Ubergegangen und nicht mehr reversibel 
(Kurven 9 und 10). 

Bei kleineren Konzentrationen macht sich die gleiche Wirkung 
in wesentlich geringerer Intensität dadurch bemerkbar, daß der 
Kampfermuskel leichter ermüdet als der normale. 

Die Erscheinungen der leichteren Kampfervergiftung, und ebenso 
die Wirkung höchster Konzentrationen, falls nicht gleichzeitig gereizt 
oder erwärmt wird, sind alle glatt reversibel, wenn man den 
Muskel wieder in reine Ringerlösung einbringt. Die Erregbarkeit wird 
wieder normal und die gesteigerte Kontraktilität bei starken Reizen 
geht wieder zurück. Die bei Zimmertemperatur mit gesättigter Kampfer¬ 
lösung erzielte Kontraktur erwies sich als irreversibel (1 Versuch). 

Es läßt sich somit ein klares Wirkungsbild des Kampfers am 
Skelettmuskel des Frosches in folgenden Sätzen darstellen: 

X. In niederen Konzentrationen (1/20, 1/10, 1/7) bekommt man 
lediglich eine Steigerung der Zuckungshöhe ohne jede Lähmungs¬ 
erscheinung. 

2. In mittleren Konzentrationen (1/5 bis 1/2) wird weiterhin die 
Erregbarkeit für den zunächst als maximal festgestellten Reiz herab¬ 
gesetzt, während zugleich die Kontraktilität für höhere Reize erheblich 
zunimmt. 

3. Bei stärksten Konzentrationen (1/1 und gesättigte Kampfer- 
Ringerlösung) nimmt die Erregbarkeit schließlich auch für die höheren 
Reizintensitäten mehr und mehr ab und erlischt schließlich ganz. 
Kontraktur tritt dabei nur ein, wenn die Temperatur nicht niedrig 
gehalten wird. Alle Wirkungen, mit Ausnahme der zuletzt genannten, 
sind gut reversibel. 

4. Bei den höheren Konzentrationen ist die Dauer der Einzel- 
Zuckung verlängert. Es besteht starke Neigung zu Superpösition 
bei wiederholter Reizung und bei rhythmischer Reizung tritt sehr 
schnell Tetanus mit äußerster Verkürzung ein. Diese tetanische 
Kontraktur ist nur unvollkommen reversibel und geht meist direkt 
in Starre und Unerregbarkeit des Muskels über. 

IV. Versuche zur Analyse der Kampferwirkung. 

Das Gesamtbild der am Muskel nach Kampfer zu erhaltenden 
Erscheinungen weist sicher darauf hin, daß kolloid-chemische Ver¬ 
änderungen oder physikalisch-chemische Faktoren auch hier, wie so 
häufig bei Muskelwirkungen der Gifte, die ausschlaggebende Rolle 
spielen. Die Verlängerung der Zuckungskurve, die Kontrakturneigung, 
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besonders bei Ermüdung, d. h. also bei saurer Reaktion, legen eine 
solche Deutung nahe. Auf Grund unserer heutigen Kenntnisse sind 
folgende Erklärnngsmöglichkeiten für den Mechanismus der Kampfer¬ 
wirkung am Muskel gegeben und einer experimentellen Prüfung 
zugänglich. 

1. Der Kampfer wirkt abdichtend auf die Muskelgrenzschichten, 
er setzt die Permeabilität herab. Eine Herabsetzung der Durch¬ 
lässigkeit der Muskelgrenzschichten beobachteten z. B. Riesser und 
Neuschlosz (a. a. 0.) unter der Wirkung des Veratrins und suchten 
hieraus sowie aus der quellungsfördernden Wirkung kleiner Konzen¬ 
trationen dieses Giftes eine Theorie der Veratrinwirkung abzuleiten. 
Daß zum Zustandekommen der Veratrinwirkung zwei Faktoren 
Zusammenwirken müssen, hat Neuschlosz 1 ) mehrfach betont. Es 
ist daher vielleicht verständlich, daß die von Lange 2 ) beim Adre¬ 
nalin, von Loewi 3 ) für das Pilokarpin gefundenen Herabsetzung der 
Permeabilität an sich keine Zuckungsverlängerung oder Kontraktur¬ 
neigung bedingen. Daß umgekehrt Kontraktur auch bei erhöhter 
Permeabilität bestehen kann, zeigen die Untersuchungen von Emb- 
den an Muskeln in Starre, von Riesser und Neuschlosz an der 
Coffeinkontraktur. 

2. Es könnte sich bei der Kampferwirkung darum handeln, daß, 
ähnlich wie es Riesser und Neuschlosz 4 ) für das Coffein zeigten, 
der Zerfall des Laktazidogens zur Milchsäure und Phosphorsäure 
verstärkt und gleichzeitig die restitutive Beseitigung der Säuren 
gehemmt ist. In der Tat bietet der mit Coffein vergiftete Muskel 
besonders bei rhythmischer Reizung in mancher Hinsicht ein ähnliches 
Bild wie der mit mittleren Kampferdosen behandelte. 

3. Wäre auch eine quellungsfördernde Wirkung des Kampfers auf 
die Muskelkolloide möglich, die ebenfalls Erscheinungen der Kontraktur 
bzw. Kontrakturneigung bedingen könnte, wie wir sie beim Kampfer 
beschrieben, und die nach der Annahme von Neuschlosz für die 
kontrakturerregende Wirkung mancher Muskelgifte maßgebend ist. 

Um die erste dieser Möglichkeiten zu prüfen, die Wirkung auf 
die Permeabilität der Muskelgrenzschichten, haben wir nach dem 
Vorbilde von Embden 5 ) die Phosphorsäureausscheidung als Maß der 

1) Neuschlosz, Dieses Archiv 1922, Bd. 94, S. 189'und Pflügers Archiv 
1922, Bd. 196, S. 508. 

2) Lange, Zeitschr. f. physiol. Chemie 1922, Bd. 120, S. 249. 

3) Loewi, Dieses Archiv 1923, Bd. 97, S. 272. 

4) Riesser und Neuschlosz, Ebenda 1922, Bd. 93, S. 163. 

5) Embden und Adler, Zeitschr. f. physiol. Chemie 1922, Bd. 118, S. 1. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 99. 23 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

NORTHWESTERN UNIVERS1TY 



358 


XXVIII. Olga Tschernewa und Otto Riesser. 


Durchlässigkeit benutzt. Die beiden Gastrocnemii eines Frosches 
befanden sich jeder in genau 10 ccm sauerstoffdurchströmter Ringer¬ 
lösung. Nach je einer Stunde wurden 3 ccm der Lösungen mit 1 ccm 
des Embden sehen Strychnin-Molyddänsäure-Reagens versetzt und 
die entstehenden Trübungen miteinander verglichen. Nachdem durch 
mehrstündiges Auswaschen mittels reiner Ringerlösung die Ausschei¬ 
dung soweit zurückgegangen war, daß sie innerhalb einer Stunde 
fast oder ganz gleich null wurde, erhielt der eine Muskel Kampfer- 
Ringerlösung, während der andere wieder in reine Ringerlösung kam. 
Als Beispiele seien folgende Versuche wiedergegeben. 

Versuch 7. 

5. III. 1923. Männliche Temporaria. 

10 h 50' wird das Tier getötet. Beide Gastrocnemii kommen sofort 
in je 10 ccm Ringerlösung im Bethe-Kopyloffsehen Apparat. Sauer- 
stoffdurchleitung. Danach etwa alle halbe Stunde Wechsel der Ringer¬ 
lösung bis 2 h 50'. 

Muskel I Muskel II 

2 h 50'—3 h 00' ± d= 

3 h 00'—4 h 00' — — 

Jetzt erhält Muskel I 10 ccm Kampfer-Ringer 1/5, Muskel II wieder 
reine Ringerlösung. 

4 b 05'—5 h 05' — — 

5 h 05'—6 h 05' =b — 

Muskeln bleiben Ober Nacht in denselben Lösungen. 

2. III. 1923. 

9 b 30' (nach 14 Stunden) -+--j—j- +-f- 

Jetzt kommen beide Muskel in reine Ringerlösung. 

9 h 30'—10 h 30' 4~b + 

I0 h 30'—ll h 30' + ± 

ll h 35' erhält Muskel I wieder reine Ringerlösung, dagegen Muskel II 
nunmehr Kampfer-Ringer 1/5. 

Uh 50 '—I2 h 50' zb — 

12h 50'_ih 50' ± + 

l b 50'—3 b 50' ± + 

3 h 50'-5 b 10' 

Dazwischen werden beide Muskeln 10 Minuten lang im gleichen Strom¬ 
kreis mit zwei Reizen pro Sekunde gereizt. Kontraktur beim Kampfer¬ 
muskel. 

— -b 

5 h 10'—6 b 30' -b ++ 

Es bedeutet: — kein Niederschlag, 

zt eben merkbare Trübung, 

-b deutliche Trübung, 

H~b Fällung, 

H—1—b starke Fällung. 
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Versuch 8 . 

26. III. 1923. Männliche Temporaria. 
ll h 50' Einhängen der beiden Gastrocnemii in je 10 ccm reine Ringer¬ 
lösung. Sauerstoffdurchströmung. Danach häufiges Wechseln der Ringer¬ 
lösung bis 4 b 30'. 

Muskel I Muskel II 

4 b 30'—5 b 30' — — 

Nunmehr erhält Muskel I Kampfer-Ringerlösung 1/1. Muskel II 
wieder reine Ringerlösung. 

5 h 30'—6 h 30' =fc — 

Über Nacht bleiben die Muskeln in Lösungen der gleichen Zusammen¬ 
setzung. 

27. III. 1923. 

9 h 20' (nach 15 Stunden) -f—|—(- -|—[- 

9 U 30'—10 h 30' 

In dieser Periode werden die Muskeln einmal 15 Minuten lang im 
gleichen Stromkreis mit der Frequenz 2 pro Sekunde rhythmisch gereizt. 

+H—h H—h 


lO 11 30'— ll h 30' + 

11 h 30'— 12 b 30' + 

12 h 30'—3 U 30' + 

3h 30'—4 h 30' zt 


Die Versuche zeigen, daß der mit Kampfer behandelte Muskel 
sowohl bei Ruhe als während der Arbeit ein wenig mehr Phosphor¬ 
säure ausscheidet als der normale Kontrollmuskel. Von einer Per¬ 
meabilitätsminderung kann also nicht die Rede sein. Die tatsächlich 
beobachtete geringe Steigerung der Durchlässigkeit kann an sich 
nicht die Ursache der Kampferwirkung sein. Doch wäre es denkbar, 
daß sie sekundär als Folge einer Säureanhäufung im Muskel eintritt, 
wie man es bei manchen Starreformen (Coffein, Chinin) beobachtet hat, 
bei denen es zum Laktazidogenschwunde unter maximaler Säurebil¬ 
dung kommt als Folge der Hemmung der Restitution. Hierüber könnte 
die quantitative Bestimmung der Laktacidogenphosphorsäure der mit 
Kampfer behandelten Muskeln im Vergleich zu dem Gehalt normaler 
Muskeln Aufschluß geben. Solche Untersuchungen haben wir unter 
Benutzung des Embdensehen Verfahrens ausgeführt. Hinsichtlich 
der Technik verwieseu wir auf die Arbeit von Wechselmann 1 ) und 
die Untersuchungen von Riesser und Neuschlosz (a. a. 0.). Das 
Ergebnis unserer Versuche ist in der Tabelle 1 zusammengestellt. Es 
bedeuten darin A—fl 3 P0 4 die sofort bestimmte, B—H 3 P0 4 die nach 
zweistündigem Stehen in 45° warmer 2°/ 0 jger Bikarbonatlösung ge¬ 
fundene Phosphorsäure, endlich L—H 3 P0 4 die Differenz B—A, also 
die Laktazidogenphosphorsäure, alles in Prozenten. 

1) A. Wechselmann, Zeitschr. f. phyeiol. Chemie 1921, Bd. 113, S. 146. 

23* 
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Weder in mittlerer noch in hoher Konzentration, weder bei 
Arbeit noch in der Ruhe wurde der Laktazidogengehalt wesentlich 
verändert gefunden. Es muß also auch die zweite oben diskutierte 
Möglichkeit des Mechanismus der Kampferwirkung ausgeschlossen 
werden. 

Tabelle 1. 


Ver¬ 

such 

Nr. 

Datum 

Art der 
Suspensions- 
flüssigkeit 

Versuchs¬ 

be¬ 

dingungen 

A- 

H 3 PO 4 
in % 

B- 

H 3 PO 4 

in o / 0 

L- 

H 3 PO 4 
in o / 0 

Trocken¬ 

substanz 

in 0/0 

Muskel¬ 

art 

1 

11. III 

Reine Ringer- 

ohne 

0,3440 

0,3922 

0,0482 

20,28 

Bein¬ 


1923 

lüsung 

Reizung 





muskeln 



1 Stunde 15 Min. 









Kampfer-Ringer 

ohne 

0,3712 

0,4280 

0,0508 

21,92 

Gastro- 



1:5 

Reizung 





cnemins 



1 Stunde 









Kampfer-Ringer 

häufig ge¬ 

0,3689 

0,4302 

0,0613 

21,30 

Gastr 0 - 



1:5 

reizt; 





cnemius 



1 Stunde 

Kontraktur 






2 i 

7. IV. 

Reine Ringer- 

ohne 

0,3166 

0,3929 

0,0763 

19,60 

Gastro- 


1923 

lösung 

Reizung 





cnemius 



1 Stunde 40 Min. 









Kampfer-Ringer 

ohne 

0,2996 

0,3858 

0,0862 

18,19 

- 

Gastro- 



1:1 ! 

Reizung 





cnemius 



1 Stunde 30 Min. 







3 i 

18. IV. 

Reine Ringer¬ 

ohne 

0,3372 

0,4363 

0,0991 

21,7 

' 

Gastro- 


1923 

lösung 

Reizung 





cnemius 

: 


1 Stunde 10 Min. 






- 

1 

j 

Kampfer-Ringer 

häufig ge¬ 

0,3138 

0,4124 

0,0986 

20,79 

Gastro- 



1:1 i 

reizt; 


1 

i 


cnemius 

1 


1 Stunde | 

Kontraktur, 

1 

i 

i 




Es blieb schließlich noch zu untersuchen, ob sich vielleicht eine 
quellungsfördernde Wirkung des Kampfers auf Kolloide feststellen 
ließe, die ja als Ursache einer Kontrakturförderung in Frage kommen 
könnte. Zum Studium dieser Frage benutzten wir nach dem Vorgang 
von Neuschlosz 1 ) die Viskositätsbestimmung an gepufferten, mit 
Kampfer in verschiedenen Konzentrationen versetzten Gelatinelösungen, 
in voller Würdigung allerdings der Tatsache, daß angesichts der 
nichtphysiologischen Beschaffenheit des Modellkolloids weder positive 

1) Neuschlosz, Dieses Archiv 1922, Bd. 94, S. 190. 
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noch negative Ergebnisse mit dieser Methode endgültigen Wert haben, 
mit Ausnahme der Fälle, wo die Ergebnisse des Modellversuches in 
den Wirkungen am lebenden Organismus ihre Parallele finden. Wir 
verzichten auf die Anführung unserer sehr zahlreichen und unter 
Wechsel aller Versuchsbedingungen variierten Versuche, da sie durch¬ 
weg negativ verliefen 1 ). Wir können nur sagen, daß es uns mit 
der angewandten Methode nicht gelang, einen kolloidchemischen 
Mechanismus der Kampfer Wirkung festzustellen, obwohl wir nach 
wie vor der Ansicht sind, daß ein solcher Mechanismus seiner Wir¬ 
kung zugrunde liegt. 

Eine Möglichkeit, an die auf Grund mancher neuerer Unter¬ 
suchungen wohl zu denken wäre, haben wir noch nicht experimentell 
untersucht. Es wäre denkbar, daß unter der Wirkung des Kampfers 
eine Verschiebung des Ionengleichgewichts in dem Muskelgewebe 
stattfinde, etwa des Gleichgewichtes der K- und Ca-Ionen. Daß eine 
solche zu Veränderungen der Quellbarkeit der Kolloide führen könnte, 
ist sicher. Da unsere bisherigen Untersuchungen die gesuchte kolloid¬ 
chemische oder physikalisch-chemische Wirkung des Kampfers noch 
nicht zu beweisen erlaubten, so wäre die Suche nach weiteren Rich¬ 
tungen fortzusetzen. 

Nicht minder schwierig gestaltet sich der Versuch, den eigen¬ 
artigen Vorgang der gleichzeitigen Herabsetzung der Erregbarkeit 
und der verstärkten Kontraktilität zu erklären und gegebenenfalles 
in Beziehung zu setzen zu den übrigen Erscheinungen der Kampfer¬ 
wirkung am Muskel. 

Es ist bemerkenswert, daß Lange (a. a. 0.) schon beim Adrenalin 
eine ganz ähnliche Wirkung auf den isolierten Muskel beschrieben hat. 
Er suchte eine Erklärungsmöglichkeit im Zusammenhang mit der 
von ihm gefundenen Permeabilitätsminderung zu finden, die durch 
Adrenalin am Froschmuskel verursacht wird. Da wir indessen beim 
Kampfer, der sicher nicht permeabilitätsmindernd wirkt, die gleichen 
Erscheinungen der Erregbarkeitsminderung und Kontraktilitätssteige¬ 
rung fanden, so muß eine andere Erklärung gesucht werden. 

Es muß vorläufig festgestellt werden, daß uns auf Grund unserer 
bisherigen Kenntnisse und Vorstellungen eine Erklärung noch nicht 


1) Zahlreiche bei dieser Gelegenheit ausgefdhrte Versuche, die Ergebnisse 
von Neuschlosz (a. a. 0.) Uber die Wirkung von Veratrin auf die Viskosität 
von Gelatinelösungen zu reproduzieren, schlugen leider fehl. Wir sind, in stän¬ 
diger FUhlung mit dem zurzeit in Buenos Aires lebenden Kollegen, bemüht, die 
Ursache dieses Mißerfolges aufzuklären und werden tunlichst bald Uber das 
Ergebnis berichten. 
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möglich erscheint, wenn man sich nicht ganz in Hypothesen verlieren 
will. Immerhin erscheint das Phänomen von allgemein-physiologischen 
Interesse und des weiteren Stadiums wert. Ob es nicht aach bei 
anderen lähmenden Giften zur Beobachtung kommen würde, wenn 
man einmal darauf achtete, was bisher wohl kaum geschah, muß 
als nicht unwahrscheinlich bezeichnet werden. 

Unsere Versuche, die Wirkungen des Kampfers zu erklären, so 
unbefriedigend sie verliefen, haben wenigstens den Vorteil, daß sie 
uns auch die Grenzen der Methoden und der Vorstellungen zeigen, 
die wir neuerdings mehrfach zur Erklärung von Muskelphänomenen 
heranzogen. Wir haben durch die Methoden und Theorien Emb- 
dens auch in ihrer pharmakologischen Anwendung durch Riesser 
und insbesondere Neuschlosz wohl ein außerordentlich wertvolles 
neues Hilfsmittel der feineren Analyse der Giftwirkungen, aber selbst¬ 
verständlich nicht das allein ausreichende gewonnen. 

V. Die Wirkung des Menthols am Muskel. 

Binz 1 ), Pellacani 2 ), Joachimoglu 3 ), Schwalbe 4 ) haben schon 
Verwandte des Kampfers insbesondere das Menthol hinsichtlich ihrer 
pharmakologischen Wirkung untersucht und abgesehen von einer 
erheblich stärkeren Giftigkeit des Menthols die Übereinstimmung 
seiner Wirkung mit der des Kampfers festgestellt. Wir können das¬ 
selbe für die Skelettmuskelwirkung bestätigen. Anfängliche Erregung, 
nachfolgende Lähmung sowie das Phänomen der gleichzeitigen Er¬ 
höhung der Kontraktilität bei verstärkter Reizung lassen sich auch 
mit dem Menthol erzielen. 

VI. Diskussion der Ergebnisse. 

Es erscheint nicht ohne Wert, die Frage zu erörtern, inwieweit 
unsere am Skelettmuskel gewonnenen Ergebnisse sich für die Frage 
nach dem Mechanismus der Herzwirkung des Kampfers verwerten 
lassen. Die Kampferwirkungen am Herzen lassen drei Typen er¬ 
kennen, die durch die Aufhebung des Chloralhydratstillstandes, die 
Beseitigung der Strophanthin- und Muskarinwirkung und endlich die 
Steigerung der Arbeitsleistung am normalen Herzen gekennzeichnet 


1) Binz, Dieses Archiv 1878, Bd. 8, S. 50. 

2) Pellacani, Ebenda 1883, Bd. 17, S. 372. 

3) Joachimoglu, Ebenda 1917, Bd. 80, S. 259. 

4) Schwalbe, Ebenda 1912, Bd. 70, S. 103. 
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sind. Für diese drei Haupttypen haben wir im Verhalten des Skelett¬ 
muskels bemerkenswerte Analogien. 

Wir stellten fest, daß am Skelettmuskel ein Antagonismus zwi¬ 
schen Kampfer und Narkotizis nicht bestehe. Obwohl am normalen 
Muskel eine Leistungssteigerung mittels Kampfer zu erzielen ist, 
kommt am gleichzeitig narkotisierten Muskel nur eine Addition der 
narkotischen Wirkungskomponente mit der des eigentlichen Narko¬ 
tikum zustande. Wenn wir also sehen, daß im Gegensatz hierzu, 
am Herzen die ChloralhydratWirkung durch Kampfer antagonistisch 
beeinflußt wird, so darf wohl geschlossen werden, daß diese Wir¬ 
kung des Kampfers nichts mit der kontraktilen Substanz zu tun hat 
— und ebensowenig die lähmende des Chloralhydrats — daß sie 
vielmehr sich als eine Erregung der reizerzeugenden Apparate des 
Herzens darstellt, wie dies seit Böhme immer wieder vertreten 
worden ist. Damit tritt diese Kampferwirkung in Analogie mit der 
Erregungswirkung auf andere zentrale Apparate, insbesondere das 
Großhirn. 

Ein anderer Wirkungsmechanismus indessen scheint in den Fällen 
vorzuliegen, in denen eine Muskarin- oder Strophanthinwirkung am 
Herzen durch Kampfer behoben wird. Wir glauben, daß diese Wir¬ 
kungen, die beim Strophanthin sich an der Muskelzelle, beim Muskarin 
an nervösen Endapparaten, insbesondere der rezeptiven Substanz, ab¬ 
spielen, mit der kontrakturaufhebenden Wirkung des Kampfers gegen¬ 
über Veratrin und Azetylcholin am Muskel in Parallele zu setzen 
sind. Auch die Hemmung der Vagusreizung durch Kampfer gehört 
wohl hierher, da es sich ja auch bei der Vaguserregung nach Loewis 
bemerkenswerten Befunden um eine Wirkung cholinähnlicher Stoff¬ 
wechselprodukte handelt, vielleicht auch die Aufhebung des Herz- 
flimmerns durch Kampfer. Alle diese Fälle möchten wir als Ver¬ 
drängungswirkungen betrachten, sie also in Übereinstimmung mit 
Wieland damit erklären, daß wir eine Verdrängung der wirksamen 
Substanzen von der Oberfläche der Muskelfaser oder von der rezep¬ 
tiven Substanz durch den stark oberflächenaktiven Kampfer annehmen. 
Daß wir diese Erklärungsweise im Gegensatz zu Wieland für den 
Antagonismus Kampfer Chloralhydrat nicht gelten lassen, hoben wir 
schon oben hervor. 

Endlich aber glauben wir, daß der von uns festgestellten Muskel¬ 
wirkung des Kampfers und der sie kennzeichnenden Leistungssteige¬ 
rung die Wirkung des Kampfers auf das gesunde Herz entspricht 1 ). 


1) Vgl. hierzu Junckmann, Dieses Archiv 1923, Bd. 96, S. 63 (S. 79'. 
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Daß der Nachweis einer leistungssteigernden Wirkung am Herzen 
oft mißlang, erklärt sich wohl daraus, daß die ja immer auch vor¬ 
handene Lähmungswirkung die Verbesserung der Kontraktionsfähig¬ 
keit wohl häufig verdecken vermag. Die durch mehrere Untersucher 
indessen festgestellte Leistungssteigerung des Herzens unter Kampfer') 
ist nach unserer Ansicht als reine Muskelwirkung aufzufassen und 
der Kampfer Wirkung auf die Leistung des Skelettmuskels gleich zu 
setzen. 

Wir kommen somit zu dem Schluß, daß es drei verschiedene 1 
Typen der Kampferwirkung am Herzen gibt: 1. die Erregung der 
reizerzeugenden Apparate, 2. die Verdrängungswirkung, die sich auf 
rein muskuläre wie auf neuromuskuläre Elemente erstreckt, 3. die 
leistungsteigernde, d. h. kontraktionsverbessernde Wirkung auf die 
Muskelzelle selbst. 

1) Heubner, Arch. f. Heilkunde 1870, Bd. 11, S. 334. — Maki, Dissertat 
Straßburg 1884. — Wiedemann, Dieses Archiv 1877, Bd. 6, S. 216. — Pella- 
cani, Ebenda 1883, Bd. 17, S. 369. — Böhme, a. a. 0. — Junckmann, 
Dieses Archiv 1923, Bd. 96, S. 79. 
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Aas dem Pharmakologischen Institut der königlich ungarischen 
Stefan Tisza-Universität in Debreczen. 

Milz und erythropoetische Eisenwirkung. 

Von 

Alexander Belak und Franz Saghy. 

(Eingegangen am 30. VI. 1923.) 

Die günstige Wirkung des Eisens auf die Blutbildung ist eine 
längst bekannte Tatsache, trotzdem ist die Pharmakodynamie des 
Eisens noch immer ein dunkles Gebiet. Neuere Untersuchungen 
haben soviel erwiesen, daß das Eisen nicht allein einen unerläß¬ 
lichen Nährstoff der Blutbildung darstellt, sondern auch einen spezi¬ 
fischen Reiz auf die Blutbildungsstätte ausübt. Als Angriffspunkt 
dieses Reizes wird allgemein das Knochenmark angesehen. Nun 
wurde aber m der letzten Zeit die Frage der hormonalen Beeinflus¬ 
sung der ßlutbildung mehr und mehr aufgerollt und den Organ¬ 
wechselbeziehungen, denen die Blutbildung unterliegt, zunehmende 
Aufmerksamkeit geschenkt. Unter dem Einfluß dieser Anschauungen 
ergab sich für uns die naheliegende Frage, inwieweit die Angriffs¬ 
punkte erythropoetischer Pharmaka im innensekretorischen System 
aufzufinden wären. Vorliegende Arbeit befaßt sich mit einem Spe¬ 
zialfalle dieser allgemeinen Fragestellung, namentlich mit der Rolle 
der Milz bei der erythropoetischen Eisenwirkung. 

Wie bekannt, wurde der Milz schon seit lange her eine blut¬ 
körperchenzerstörende Fähigkeit zugeschrieben. Die Erfahrungen 
nach der Splenektomie bei gewissen Blutkrankheiten, sowie die bei 
milzlosen Versuchsobjekten angestellten Stoffwechseluntersuchungen 
unterstützten diese Annahme. Die Kompliziertheit der Verhältnisse 
ließ jedoch bald eine Anzahl anderer, sich widersprechender Theo¬ 
rien Platz greifen. So nehmen Frank (1) und andere an, daß die 
Milz auch einen Einfluß auf die Blutbildung im Knochenmark aus¬ 
übt, und zwar sollte diese Fühlungnahme beider Organe durch ein 
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Hormon aufrecht erhalten werden. Diese sogenannten Leukosplenine 
sollten hemmend auf die Erythropoese einwirken. Demgegenüber 
äußert sich Eppinger (2) in entgegengesetztem Sinne über die 
Wechselbeziehungen zwischen Milz und Knochenmark. Er stellt 
fest, daß die Blutkörperchenneubildung im Knochenmark und die 
Blutkörperchenzerstörung in der Milz vielfach gleichen Schritt hal¬ 
ten: wird zuviel zerstört, so arbeitet das Knochenmark vermehrt, und 
er glaubt daher, in der normalen Milzfunktion einen mächtigen Beiz 
des Knochenmarkes erblicken zu müssen. Es hat den Anschein, daß 
Eppinger dabei nicht auf ein Hormon in engerem Sinne des Wortes 
denkt, vielmehr in den Wechselbeziehungen des Stoffwechsels, vor 
allem des intermediären Eisenstoffwechsels, den reizenden Moment 
erblickt. So stellt er sich den fördernden Einfluß der Milz in ähn¬ 
licher Weise vor, wie z. B. in einem subkutanen Hämatom oder in 
einer Blutinjektion, welche von ihm zur Behandlung der apiastischen 
Anämie herangezogen wird. 

Diese Anschauung Eppingers erhielt neuerdings eine gewal¬ 
tige Stütze in den Untersuchungen von Kazys Naswitis(3) über 
die Einwirkung von Bluttransfusionen und die Bolle der Milz auf die 
Erythropoese. Dieser Autor konnte feststellen, daß defibriniertes und 
durch Kälte hämolysiertes Blut, intravenös injiziert, eine erhebliche 
Znnahme der Erythrocyten zahl beim Hunde hervorruft. Die Zahl 
der roten Blutkörperchen nahm nach der Einspritzung von 25 bis 
30 ccm Blut um 1—2 Millionen im Kubikmillimeter zu. Bei milz¬ 
losen Tieren blieb diese Injektion gänzlich erfolglos oder sank die 
Erythrocytenzahl im Gegenteil mit der Zeit mehr und mehr herunter, 
so z. B. in einem Falle um 2,5 Millionen in 2 Monaten. Er nimmt 
nach diesen Untersuchungen die Anwesenheit eines Hormons in der 
Milz an, welches eine Beizwirkung auf das Knochenmark ausübt 
und stellt sich vor, daß ein jeder das Knochenmark betreffende Beiz 
seinen Weg Uber die Milz nehmen müßte. Er lehnt aber auch die 
hemmende Einwirkung der Milz auf die Erythropoese nicht voll¬ 
ständig ab, glaubt vielmehr, daß in der Milz zugleich zwei einander 
entgegengesetzte Funktionen sitzen, eine hemmende und eine för¬ 
dernde; und das Knochenmark — ein der Milz untergeordnetes Or¬ 
gan — stünde gleichzeitig unter dem Einfluß beider Einwirkungen, 
genau so wie das Herz, Magendarmkanal usw. zugleich unter der 
Einwirkung zweier antagonistischer nervöser Einflüsse stehen. 

Was die Beteiligung der Milz bei der Blutkörperchenneubildung 
anbelangt, haben wir noch kurz die Untersuchungen zu erwähnen, 
welche die Ashersche Schule und jüngst Mansfeld (4) ausgeführt 
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haben. Asher(5) nimmt einen Antagonismus zwischen Schilddrüse 
und Milz an, behauptet somit, daß die erythropoetische Wirkung der 
Schilddrüse durch die Milz gehemmt wird. Demgegenüber stellt 
Mansfeld fest, daß sich die milzlosen Tiere in jeder Beziehung wie 
normale verhalten. Zur Anregung der Blutbildung benutzte er das 
Carnotsche Anämieserum. 5 ccm Blutserum der durch Aderlaß an- 
ämisierten Kaninchen rufen beim Blutempfänger eine Zunahme der 
Erythrocyten um 7,7—15,5 % hervor. Etwa dieselbe Wirkung konnte 
auch in dem Falle konstatiert werden, wenn das Anämieserum milz¬ 
losen Kaninchen injiziert wurde. Nach diesen Versuchen kommt so¬ 
mit der Milz bezüglich der Anämieserumwirkung weder eine hem¬ 
mende, noch eine fördernde Beeinflussung der Blutbildung zu. 

Wir haben unsere Versuche an Hunden ausgeführt. Die Tiere 
wurden, um etwaige aus der Qualität der Nahrung herstammende 
störende Momente auszuschalten, erst nach mehrtägigem bis mehr¬ 
wöchigem Aufenthalt im Institut zum Versuch herangezogen. Die 
milzlosen Tiere wurden erst nach vollständiger Heilung der Ope¬ 
ration, also etwa nach 14 Tagen, verwendet. Es handelte sich um 
die Beobachtung und Verfolgung der erythropoetischen Eisenwirkung, 
welche nach der gewöhnlich geübten peroralen Eisenzuführung erst 
nach einer gewissen Frist und bei normalen Tieren häufig undeut¬ 
lich hervortritt. Um deutlich faßbare Ergebnisse zu gewinnen, haben 
wir deshalb die intravenöse Verabfolgung des zu diesem Zweck ge¬ 
eigneten Elektroferrols gewählt 1 ). Die angewandte Dose betrug stets 
1 ccm des Präparats, sie wurde zumeist in die Ohrvene injiziert. 
Zur Blutentnahme haben wir den Ohrrand vorsichtig eingeschnitten, 
und das Blut tröpfelte nachher in genügender Menge, ohne das Tier 
einem überflüssigen Blutverlust auszusetzen. Auf diesen Moment zu 
achten war um so mehr wichtig, als wir häufig in kurzem Zeiträume 
mehrere Untersuchungen ausführten, und der Blutverlust die Blut¬ 
bildung bekanntlich schon an und für sich beeinflußt. Neben der 
Auszählung der Erythrocyten in der Bürkerschen Kammer haben 
wir auch die Refraktion des Blutserums und den Hämoglobingehalt 
des Blutes mit dem Authenrieth-Königsbergerschen Kolorimeter 
bestimmt. Die Bestimmung der Refraktion stellt eine unseres Er¬ 
achtens unerläßliche Ergänzung der Blutkörperchenzählung dar. 
Durch verschiedene Eingriffe kommen häufig, wie gerade die Unter¬ 
suchungen der letzten Jahre gelehrt haben, Flüssigkeitsverschie- 
bungen in der Blutbahn vor, wodurch das Blut Eindickungen oder 


1) Heinz, Deutsche med. Wochenschrift 1920. 
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Verdünnungen erfährt; diese beeinflussen aber schon an und für sich 
die Zahl der Blutkörperchen, somit kann eine Zählung nur in dem 
Falle zuverlässige Resultate liefern, wenn zugleich auch die Blut¬ 
konzentration bestimmt wird. Da sich nun in unseren Untersuchungen 
tatsächlich herausstellte, daß solche Flüssigkeitsverschiebungen zu¬ 
folge der Elektroferrolinjektionen in der Regel Vorkommen, haben wir 
durch Berechnung die auf 1 % Eiweiß fallende Menge der roten Blut¬ 
körperchen ermittelt. Dieser Quotient gestattet nun, die tatsächlichen 
Schwankungen der Blutkörperchenzahl unmittelbar und fehlerfrei zu 
vergleichen. Aus der Erythrocytenzahl und dem Hämoglobingehalt 
wurden unter Zugrundelegung der Normalwerte 60 % Hämoglobin und 
5 Millionen rote Blutkörperchen, auch die Färbeindices berechnet. 

Die Hunde wurden täglich einmal in den Mittagsstunden gefüttert 
und die Blutentnahme, sowie die Injektion erfolgte immer am Vor¬ 
mittag. Da wir uns gleich nach den ersten Injektionen überzeugen 
konnten, daß sich die Wirkung bereits nach einigen Minuten einstellt, 
haben wir in den darauffolgenden Einzelversuchen die Blutuntersuchung 
vor und nach der Injektion an demselben Vormittag ausgeftihrt, und 
zwar die zweite gewöhnlich eine Stunde nach der Elektroferrolinjek- 
tion. An injektionsfreien Tagen wurde die zweite Blutuntersuchung 
selbstverständlich unterlassen. 


V ersuchsergebnisse. 

Wir haben vor allem an zwei normalen Hunden die Wirkungen 
des Elektroferrols systematisch untersucht. Es wurden, wie bereits 
erwähnt, die Erythrocytenzahl, der Hämoglobingehalt des Blutes und 
der Eiweißgehalt des Serums bestimmt und aus diesen Werten der 

Färbeindex und der y tepza ^ -Quotient rechnerisch ermittelt. 

Eiweißprozent 

Die Ergebnisse sind in den Tabellen 1 und 2 zusammengestellt. 
Außer diesen Versuchsreihen haben wir auch einige Einzel versuche 
an verschiedenen anderen Hunden angestellt, deren Ergebnisse in 
der Tabelle 3 angegeben wurden. 

Betrachten wir die Zahlen unserer Tabellen im allgemeinen, so 
fällt zuerst die ziemlich große, von der Injektion anscheinend un¬ 
abhängige, manchmal regellose Schwankung der einzelnen Werte auf. 
Da wir aber mit allen Kautelen peinlich gearbeitet haben, so können 
wir diese nicht etwa als Versuchsfehler deuten, sie gehören vielmehr 
zum Wesen der Vorgänge und dies ist um so weniger zu bewundern, 
wenn wir bedenken, daß so eine Injektion nicht nur augenblicklich 
stürmische Wirkungen entfaltet, sondern eine Reihe anderer, vor- 
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. Tabelle 1. 
Normalversuch. 


Datum 

Ver¬ 

suchs* 

tage 

Erythro- 

cythen- 

Ei¬ 
weiß 
in o/ 0 

Erythroc.-Zahl 

Hämo¬ 

globin 

in o/ 0 

Färbe¬ 

Anmerkungen 

zahl 

in Mill. 

Eiweißprozent 

index 

1922 
18. XI. 

0 

4,48 

7,6 

0,58 




22. 

4 

4,52 

7,4 

0,61 

— 

— ! 

— 

24. 

6 

6,92 

7,3 

0,94 

_ 

_ 1 

Injektion. 

26. 

8 

6,92 

6.2 

1,11 

— 

— 

— 

29. 

11 

5,48 

7,0 

0,78 



— 

2. XII. 

14 

4,60 


— 

59 

1,0 

— 

2. 

14 

6,27 

7,3 

0,87 

64 

0,89 

Injektion. 

4. 

16 

6,22 

7,1 

0,87 

53 

0,70 

| 1 Stde. n. d. Injekt. 

6. 

18 

5,74 

7,4 

0,77 

63 

0,90 


11. 

23 

6,40 

7,2 

0,88 

57 

0,74 

— 

13. 

25 

6,48 

8,5 

0,76 

60 

0,78 

— 

15. 

27 

6,20 

8,8 

0,70 

63 

0,84 

— 

19. 

31 

7,28 

8,2 

0,88 

80 

0,92 

— 

22. 

34 

8,44 

9,0 

0,93 

84 

0,83 

— 

27. 

39 

8,57 

8,3 

1,03 

88 

0,86 

— 

27. 

39 

l 

'S,68 

9,2 

0,93 

i 

! 82 

0,79 

Injektion. 
IStde. n. d. Injekt. 

28. 

40 

1 8,26 

6,9 

1,19 

78 

0,79 

— 

1923 
10. I. 

53 

i 

7,50 

8,5 

0,88 

88 

0,97 


12. 

55 

8,55 

8,3 

1,03 

88 

0,86 

— 

15. 

58 

j 8,55 

8,5 

0,95 

93 

0,95 

— 

17. 

60 

7,95 

7,8 

1,02 

90 

0,96 

— 

19. 

62 

8,00 

8,1 

0.98 

92 

0,95 

— 

19. 

62 

•8,56 

7,« 

1,06 

82 

0,80 

Injektion. 
IStde. n. d. Injekt 

20. 

63 

8,36 

8,5 

0,98 

84 

0,84 

— 

22. 

65 

8,77 

9,4 

0,93 

82 

0,78 

— 

26. 

69 

8,70 

9,9 

0,88 

93 

0,88 

— 

26. 

69 

8,70 

10,8 

0,80 

80 

0,76 

Injektion. 
IStde. n. d.Injekt. 

28. 

71 

8,76 

10,8 

0,81 

89 

0,85 

— 

3. II. 

77 

8,96 

8,4 

0,97 

87 

0,88 

— 

6. 

80 

7,48 

10,5 

0,71 

82 

0,92 

— 

8. 

82 

8,86 

9,6 

0,92 

88 

0,85 

— 

8. 

82 

9,48 

11,0 

0,86 

80 

0,71 

Injektion. 
IStde. n. d. Injekt. 

12. 

86 

9,14 

10,2 

0;89 

92 

0,84 

— 
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Tabelle 2. 
Normalversuch. 


Datum 

Ver- 

suchs- 

tage 

Erythro - 
cythen- 

Ei¬ 
weiß 
in o/o 

Erythroc.-Zahl 

Hämo¬ 
globin 
in o/ 0 

Färbe- 

Anmerkungen 

zahl 

in Mill. 

Eiweißprozent 

index 

1922 
18. XI. 

0 

5,96 

7,9 

0,75 




22. 

4 

6,20 

8,4 

0,73 

— 

— 

— 

24. 

6 

7,14 

7,1 

1,08 



Injektion. 

26. 

8 

6,44 

7,0 

0,92 

— 

— 

— 

29. 

11 

6,05 

7,6 

0,79 

— 

— 

— 

2. XII. 

14 

6,28 

7,5 

0,83 

67 

0,87 

— 

2. 

14 

7,00 

7,6 

0,92 

63 

0,73 

Injektion. 

D/a Stde. n. d. Inj. 

4. 

16 

7,02 

8,1 

0,86 

67 

0,77 

— 

6. 

18 

7,00 

8,9 

0,78 

66 

0,76 

— 

11. 

23 

7,48 

7,4 

1,11 

81 

0,84 

— 

13. 

25 

7,60 

7,6 

1,00 


— 

— 

15. 

27 

7,04 

8,4 

0,83 

70 

0,81 

— 

19. 

31 

7,32 

7,6 

0,96 

84 

0.90 

— 

22. 

34 

8,34 

9,0 

0,92 

85 

0,83 

— 

27. 

39 

8,21 

8,0 

1,02 

81 

0,80 

— 

27. 

39 

7,82 

1 

7,8 

1,02 

81 

0,84 

Injektion. 
IStde. n. d. Injekt. 

28. 

40 

7,81 

8,1 

0,96 

80 

0,85 

— 

1923 
10. I. 

1 

53 

8,12 

7,9 

1,02 

85 

0,85 


12. 

55 

7,26 

7,7 

0,94 

78 

j 0,83 

— 

16. 

58 

7,80 

7,7 

1,01 

85 

0,88 

— 

17. 

60 

7,29 

7,6 

0,96 

75 

0,84 

— 

19. 

62 

6,94 


_ 

82 

0,98 

— 

19. 

62 

7,75 

7,4 

1,04 

1 

77 

0,81 

Injektion. 
•IStde. n. d. Injekt. 

20. ! 

63 

7,65 

7,9 

0,96 

70 

0,75 

— 

22. 

65 

8,40 

8,5 

0,98 

! 86 

0,85 

— 

26. 

69 

8,22 

8,5 

0,96 

84 

0,85 

— 

26. 

69 

8,3C 

10,9 

l 

! 

0,75 

,81 

0,79 

Injektion. 
IStde. n. d.Injekt. 

28. ' 

71 

7,89 

9,2 

0,85 

88 

0,92 

— 

3. II. 

77 

8,08 

9,5 

0,85 

84 

0,86 

— 

6. 

80 

8.36 

8,4 

0.99 

86 

0,86 

— 

8. 

82 

8,30 

8,3 

j 1,04 

92 

0,92 

— 

8. 

82 

9,27 

9,1 

1,21 

84 

0,76 

Injektion. 
IStde. n. d. Injekt. 

12. 

86 

8,78 

1 8,5 

1,03 

91 

0,86 

— 
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Tabelle 3. 

Einzelne Normalversucke. 


Datum 

Erythro- 

cythen- 

Ei¬ 
weiß 
in o/o 

Erythroc.-Zahl 

Hämo¬ 

globin 

in% 

Färbe- 

Anmerkungen 

zahl 

in Mill. 

Eiweißprozent 

index 

1923 
10. III. 

6,76 

7,3 

0,92 

70 

0,86 

1 ccm Elektroferrol. 

1°. 

7,88 

7,6 

1.03 

77 

0,81 

lOMin. nach der Injektion. 

15. III. 

6,72 

7,6 

0,88 

90 

1,1 

1 ccm Elektroferrol. 

15. 

7,37 

7,6 

0,97 

71 

0,8 

5 Min. nach der Injektion. 

14. IV. 

6,60 

7,9 

0,83 

88 

1,1 

1 ccm Elektroferrol. 

14. 

7,92 

9,0 

0,88 

81 

0,85 

5 Min. nach der Injektion. 


läufig unabsehbaren Spätfolgen nach sich zieht. Trotz diesen un¬ 
erklärlichen Unregelmäßigkeiten sind aus den Tabellen in bezug auf 
die Elektroferrolwirkung deutliche Schlüsse zu ziehen. 

Wir wollen unsere Ergebnisse aus zwei Gesichtspunkten getrennt 
behandeln: Es ist unbedingt zu unterscheiden zwischen der augen¬ 
blicklichen Wirkung des Mittels und zwischen den Spätwirkungen, 
denn erstere ist als ein Reiz in weiterem Sinne des Wortes zu be¬ 
trachten, ein Reiz, welcher keine spezifische Wirkung des Eisen¬ 
präparates darstellt; solche Reize können vielmehr auch durch andere 
Stoffe abgegeben werden, wenn sie in die Blutbahn injiziert werden. 
Einen ähnlichen Reiz stellt z. B. eine Caseosaninjektion dar, und wir 
konnten uns in einem Falle tatsächlich davon überzeugen, daß das 
Caseosan dem Elektroferrol ähnliche Wirkungen entfaltet, wenn die 
Intensität der Reizwirkung der des Elektroferrols auch etwas nach¬ 
steht. Wir müssen von dieser Wirkung — wenigstens vorläufig — 
die Dauer oder Spätwirkung des Mittels unterscheiden; letzere ent¬ 
spricht mehr der medikamentösen Verabfolgung der Eisenpräparate, 
da es sich hier um eine schwächere, jedoch nachhaltige Wirkung 
des einverleibten und im Organismus zurückgehaltenen Eisens handelt. 

Was den augenblicklichen Effekt der Injektion anbelangt, haben 
wir in einigen Versuchen beobachten können, daß dieser ganz plötz¬ 
lich einsetzt. Wir konnten ihn bereits einige Minuten nach der In¬ 
jektion wahrnehmen. Diese Wirkung besteht erstens in einer Ver¬ 
mehrung der absoluten und der relativen (auf den Eiweißgehalt 
bezogenen) Erythrocytenzabl. Aus den Tabellen ist ersichtlich, daß 
diese Zunahme nur nach der ersten Injektion regelmäßig auftritt; 
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wiederholte Einspritzungen bleiben oft wirkungslos; kommt es doch 
zu einer Steigerung der Erythrocytenzahl, so ist sie in der Regel 
weniger ausgiebig. In den in Tabelle 3 verzeichneten Einzel¬ 
versuchen tritt diese stürmische Überschwemmung des Blutes mit 
roten Blutkörperchen augenfällig auf. 

Wir müssen gleich an dieser Stelle die Frage erörtern, wie diese 
Erscheinung zu deuten wäre? Es bandelt sich um die Zunahme der 
Erythrocytenzahl; dieselbe ist eine absolute, sie ist somit keine Folge 
einer Eindickung des Blutes, obwohl eine solche, wie wir weiter unten 
sehen werden, sehr oft vorkommt. Die nächstliegende Annahme ist 
natürlich die, daß die roten Blutkörperchen aus dem Knochenmark 
heraustreten, bindend kann aber dieser Schluß so lange nicht be¬ 
trachtet werden, bis anderweitige Möglichkeiten nicht widerlegt 
werden. Es können namentlich Einwände in dem Sinne erhoben 
werden, daß sich die Blutverteilung ändert; diese sind heute, wo wir 
bereits über wertvolle experimentelle Erfahrungen über die Blutvertei¬ 
lung verfügen (6), und wo wir wissen, daß die Blutflüssigkeit weit¬ 
gehende Unterschiede in ihrer Zusammensetzung in verschiedenen Ge¬ 
fäßabschnitten aufweisen kann, und daß sich diese unter Umständen 
ausgleichen und sich überhaupt weitgehend ändern können, besonders 
zu beachten. Es wäre vor allem möglich, daß die Blutkörperchen aus 
der Milz herausgepreßt werden, wie dies von manchen Autoren vom 
Adrenalin angenommen wird; sodann könnten die Blutkörperchen aus 
anderen Gefäßgebieten — wo sie sich aufgespeichert vorfinden — in 
die Blutbahn gelangen. Wir haben versucht, die Milzarterie und dieMilz- 
vene getrennt zu untersuchen, es ergaben sich aber keine Unterschiede 
im Gehalt an Blutkörperchen, welche auf eine Ausströmung aus der Milz 
hinweisen würden; wir können aber dieser Untersuchungen wegen den 
technischen Schwierigaeiten keine besondere Bedeutung zuschreiben. 
Viel wichtiger ist die Tatsache, daß die selbst in größeren Dosen ver¬ 
abfolgten Elektroferrolinjektionen überhaupt keinen Einfluß auf den 
Blutdruck ausüben; denn es ist wohl undenkbar, daß so weitgehende 
Verschiebungen in der Blutverteilung, mit welchen wir hier zu tun 
haben, ohne Änderungen im Gefäßtonus ablaufen sollten; eine Ände¬ 
rung desselben würde sich aber auch im Verhalten des Blutdruckes 
kundgeben. Es ist auch ein Herauspressen aus der Milz ohne Blut¬ 
drucksteigerung undenkbar, denn sollten sich die glatten Muskel¬ 
elemente der Milz zusammenziehen, so würde sich derselbe Vorgang 
auch an den Muskelelementen der Gefäße abspielen und zu einer Blut¬ 
drucksteigerung fuhren. Es bleibt somit nur noch die Möglichkeit 
übrig, daß die Erythrocyten aus dem Knochenmarke herstammen. 
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Wir haben auch einen anderen Beweis dafür. Betrachten wir 
die Färbeindexwerte in der Tabelle 1 und 2 oder noch augenschein¬ 
licher in Tabelle 3, so fällt auf, daß eine jede Injektion ein Herab¬ 
sinken dieses Wertes verursacht. Dieser Färbeindexsturz hält un¬ 
gefähr mit der Vermehrung der Erythrocyten gleichen Schritt. Mit 
anderen Worten: Zufolge der Injektion gelangen hämoglobinarme 
Blutkörperchen massenhaft in die Blutbahn, so daß der relative 
Hämoglobingebalt des Gesamtblutes erheblich vermindert wird. Wir 
haben nun überhaupt keine Anhaltspunkte für die Annahme, daß 
sich sonst irgendwo in der Blutbahn oder in den Organen hämo¬ 
globinarme Erythrocyten so massenhaft vorfinden; wir wissen da¬ 
gegen, daß solche aus dem Knochenmark auch unter anderen Be¬ 
dingungen heraustreten können, so z. B. auch bei den einfachsten 
und genetisch reinsten Anämien nach Blutungen. Bei diesen kommt 
es ebenfalls zu einer Ausschwemmung unreifer, hämoglobinarmer 
Zellen und das Knochenmark holt den Verlust mit reifen, hämoglobin¬ 
reichen Blutkörperchen erst später nach. Dieser Umstand weist nun 
ganz deutlich darauf hin, daß die Erythrocyten nach der Elektro- 
ferrolinjektion vom Knochenmark ausgeschickt werden. Es kann 
sich hier selbstverständlich a priori um keine Blutkörperchenneubil¬ 
dung handeln, denn es ist kaum vorzustellen, daß sich bereits in 
einigen Minuten Milliarden von Erythrocyten neu bilden sollten, es 
handelt sich wohl nur um die Ausschwemmung bereits in Entwick¬ 
lung befindlicher, halbfertiger Zellen. So ist es auch zu verstehen, 
warum wiederholte Einspritzungen keinen Effekt mehr aus üben; 
es stehen offenbar keine zum Austritt geeignete Zellen mehr zur 
Verfügung. 

Das Verhalten der Eiweißkonzentration nach der Injektion ist 
nicht eindeutig. Es kommt vielfach zu einer Zunahme des Eiweiß¬ 
gehaltes, oft bleibt er aber praktisch unverändert. 

Eine andere Frage ist nun die, ob die Injektion auch eine Dauer¬ 
wirkung entfaltet. Aus unseren Tabellen 1 und 2 ist ohne weiteres 
ersichtlich, daß die Zahl der roten Blutkörperchen ständig zunimmt 
und am Schlüsse der Versuchsreihe den doppelten Wert der ersten 
Bestimmung erreicht. Auch die absolute Hämoglobinmenge steigt stetig 
an, der Färbeindex bleibt aber stets unter Null. Hätten wird durch 
Elektroferrolinjektionen diesen Wert nicht immer und wieder herab- 
gedrückt, so hätten sich die Blutkörperchen an Hämoglobin anrei¬ 
chern können. Man sieht aus den Tabellen, daß den niedrigen 
Färbeindexwerten nach der Injektion ziemlich rasch steigende Werte 
folgen, und steht genügende Zeit zur Verfügung (Tabelle 1, 39 bis 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 99. 24 
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Tabelle 4. 
Milzloser Hund. 


Datum 

Ver- 

suchs- 

tage 

Erythro- 

cyten- 

Ei¬ 

weiß 

in o/o 

Erythroc.-Zahl 

Hämo* 
globin 
in o/o 

Färbe- 

Anmerkungen 

zahl 

in Mill. 

Eiweißprozent 

index 

1923 
10. I. 

0 

5,97 

7,1 

0,84 

63 

0,86 


12. 

2 

6,20 

7,5 

0,82 

56 

0,75 

— 

15. 

5 

6,60 

7,2 

i 0,77 

— 

— 

— 

17. 

7 

5,33 

6,4 

0,83 

48 

0,73 

— 

19. 

9 

5,35 

6,3 

0,85 

48 

0,73 

— 

19. 

9 

5,31 

6,3 

0,83 

46 

0,70 

Injektion. 
IStde. n. d. Injekt. 

20. 

10 

5,09 

6,0 

0,80 

45 

0,73 

— 

22. 

12 

4,50 

6,8 

0,66 

52 

0,93 

— 

26. 

16 

4,86 

7,2 

0,67 

53 

0,89 

— 

26. 

» 

4,93 

8,6 

0,57 

52 

0,86 

Injektion. 
IStde. n. d. Injekt. 

28. 

18 

4,30 

7,1 

0,60 

42 

0,79 

Punkt, d. Bauchh., 

3. II. 

24 

4,62 

6,7 

0,69 

50 

1,08 

31 Ascitesfl. entf. 

6. 

27 

4,13 

7,1 

0,58 

49 

0,97 

— 

8. 

29 

3,96 

6,2 

0,64 

40 

0,85 

— 

8. 

29 

3,92 

5,1 

0,77 

38 

0,79 

Injektion. 

12. 

33 

4,05 

6,1 

0,66 

35 

0,71 

— 


Anmerkung: Bei diesem Hunde bemerkten wir etwa am 10. Versuchstage 
eine zunehmende Vergrößerung des Bauches. Die am 28. I. vorgenommene 
Punktion lieferte etwa 3 1 Ascitesflüssigkeit. Nach der Punktion vergrößerte 
sich der Bauch allmählich wieder und die am 19. II. vorgenommene Sektion 
ergab neben einer diffusen Peritonitis eine starke Volumzunahme und eitrige 
Granulation der Gewebe an der Operationsstelle. 

59 Versuchstage), so enthalten die Blutkörperchen fast normale Hämo¬ 
globinmengen. Mit der Zunahme der Erthrocytenzahl steigt — von 
manchen Schwankungen abgesehen — auch die Ein Weißkonzentration 
des Blutserums an. Es handelt sich hier wohl um denselben Vor¬ 
gang, welcher von Romberg (7) bei der Heilung der Chlorose be¬ 
obachtet wurde. Er sah nämlich den hohen Wassergehalt der Ge¬ 
webe durch die Eisenmedikation allmählich zurllckgehen.Diese 
Beobachtungen weisen nun darauf hin, daß wir zur Zeit über recht 
mangelhafte und einseitige Kenntnisse über die Eisen Wirkung ver¬ 
fügen, und daß außer der Wirkung auf die Blutzellen noch andere, 
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Tabelle 5. 
Milzloser Hnnd. 


Datum 

Ver- 

suchs- 

tage 

Erythro- 

cyten- 

Ei¬ 
weiß 
in o/o 

Erythroc.-Zahl 

Hämo¬ 
globin 
in o/ 0 

Färbe- 

Anmerkungen. 

zahl 

in Mill. 

Eiweißprozent 

index 

1923 

6. II. 

0 

5,90 



66 

0,90 


9. 

3 

6,11 

7.4 

0.82 

61 

0,82 

— 

9. 

i 

3 

5,69 

7,9 

0,72 

59 

0,86 

Injektion. 
IStde. n. d. Injekt. 

12. 

6 

7,45 

8.2 

0,90 ! 

74 

0,83 

■ — 

14. 

8 

6,44 

8,2 

0,78 

66 

0,85 

— 

24. 

18 

6,24 

7.4 

0.84 

60 

0,80 

— 

6. III. 

28 

7,33 

5,7 

1,28 

56 

0,63 

— 

6. 

28 

6,16 

5,9 

1,04 

! 53 

0,72 

Injektion. 
IStde. n. d.Injekt. 

8. 

30 

5,96 

8,7 

0,68 

59 

0,83 

— 

10. 

32 

5,70 

8,3 

0,68 

54 

0,78 

— 

13. 

35 

5,44 

7.1 

0,76 

1 52 

0,78 

— 

15. 

37 

4,80 

7,6 

•0,63 

j 49 

0,82 

! — 


den Eiweißstoffwechsel oder die physikalische Chemie des Blutes 
betreffende Einflüsse zu studieren sein werden. 

Nach diesen an normalen Tieren gewonnenen Erfahrungen kom¬ 
men wir nun zur Besprechung der Elektroferrolwirkung an milzlosen 
Tieren. Die Ergebnisse unserer zwei Versuchsreihen sind in den 
Tabellen 4 und 5 zusammengestellt. Bei einem Hunde (Tabelle 4) 
hat sich im Laufe des Versuches ein Ascites entwickelt, was aber 
kaum die Verwertuug der Blutbefunde stört. Beim milzlosen Tiere 
haben wir die oben beschriebenen Wirkungen der Elektroferrol- 
injektion gänzlich vermißt; es blieben sowohl die augenblickliche 
Reizwirkung wie auch die Dauerwirkung aus. Die Erythrocytenzahl 
wird nach der Injektion eher kleiner gefunden und sie verringert 
sich im weiteren Laufe des Versuches allmählich. Die Hämoglobin¬ 
werte sinken nicht so plötzlich herab wie beim normalen Tiere, son¬ 
dern verringern sich entsprechend der Abnahme der Erythrocyten¬ 
zahl. Der Färbeindex bleibt demzufolge fast unverändert. Die Ei¬ 
weißkonzentration des Blutserums steigt nur ausnahmsweise. 

Um die Ergebnisse unserer Versuche an normalen und milzlosen 
Tieren leichter und genauer vergleichen zu können, haben wir in 
Tabelle 6 Mittelwerte berechnet, und zwar aus Versuchen vor der 
Injektion und aus solchen, welche 3—4 Wochen nach Beginn der 

24* 
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Tabelle 6. 


Vergleichendes Verhalten der normalen und milzlosen Tiere in bezug auf 

die Elektroferrolwirkung. 




Ans 

Tab. 

Nr. 

Ver- 

sncbs- 

tage 

Erythro- 

cyten- 

zahl 

in Mill. 

Eiweiß 
in o/ 0 

Erythroc.-Zahl 

Hämo¬ 
globin 
in o/o 

Färbe¬ 

index 

Eiweißprozent 


p 

2 

1 

0 

4,48 

7,6 

0,58 

. _ 

_ 


+3 

M 

1 

4 

4,52 

7,4 

0,61 

— 

— 


•ff 

1 

14 

— 

— 

— 

— 

1,0 


H-1 

s 

2 

0 

5,96 

7,9 

0,75 

— 



'O 

2 

4 

6,20 

8,4 

0,73 

— 

— 

<D 

O 

> 

2 

14 

— 

— 

— 


0,87 

5 

2 

'e§ 

Mittel: 

— 

5,29 

7,8 

0,66 

— 

(0,93) 

O 

d 

.2 

1 

23 

6,40 

7,2 

0,88 

57 

0,74 


3 

1 

25 

6,48 

8,5 

0,76 

60 

0,78 


© 

•ff 

1 

27 

6,20 

8,8 

0,70 

63 

0,84 


h-< 

2 

23 

7,48 

7,4 

1,11 

81 

0,84 


© 

2 

25 

7,60 

7,6 

1,00 

— 

— 


öS 

2 

27 

7,04 

8,4 - 

0,83 

70 

0,81 


Mittel: 

— 

6,86 

7,9 

0,88 

66 

1 0,80 

Änderung: 

— 

+ 1,57 

+ 0,1 

+ 0,22 

— 

-( 0 , 13 ) 


M § 
© 2 

4 

0 

5,97 

7,1 

0,84 

63 

0,86 


TS 42 

is © 

4 

2 

6,20 

7,5 

0,82 

56 

0,75 



5 

3 

6,11 

7,4 

0,82 

61 

0,82 

1 ’ 

<D 

M 

© 

Mittel: 

— 

6,09 

7,3 

0,83 

60 

0,80 

H 

P 

4 

24 

4,62 

6.7 

0,69 

50 

1,08 

OQ 

o 

-M 

4 

27 

4,13 

7,1 

0,58 

49 

0,97 

2 

•ff 

4 

29 

3,96 

6,2 

0,64 

40 

0,85 

i 

hH 

nd 

5 

32 

5,70 

8,3 

0,68 

54 

0,78 


•P 

© 

6 

35 

5,44 

7,1 

0,76 

52 

0,78 


öS 

P 

6 

37 

4,80 

7,6 

0,63 

49 

0,82 


Mittel: 

— 

4,77 

7,1 

0,66 

49 

0,88 

Änderung: 

— 

- 1,82 

- 0,2 

— 0,17 

-11 

+ 0,08 


Injektionen angestellt wurden. Sowohl die normalen, wie auch die 
milzlosen Tiere bekamen in diesem Zeitraum je zwei Elektroferrol- 
dosen. Aus dieser Tabelle ist besonders deutlich der Unterschied 
zwischen beiden abzulesen. Die Erythrocytenzahl hat beim normalen 
Tiere absolut und relativ zugenommen, beim milzlosen abgenommen; 
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der Hämoglobingehalt sinkt beim milzlosen Tiere der Blutkörperchen¬ 
zahl nicht parallel, der Färbeindex steigt; bei den Normaltieren 
haben wir leider am Beginn der Versuche keine Hämoglobinbestim¬ 
mungen ausgefUhrt, so daß wir die Ausgangswerte nicht kennen; 
setzten wir aber die am 14. Versuchstag — sicherlich schon erniedrigten 
— Färbeindexwerte ein (in der Tabelle eingeklammert), so ist die Ver¬ 
ringerung derselben nach Fortführung des Versuches zu konstatieren. 
Die Eiweißkonzentration steigt bei den normalen und sinkt bei den 
milzlosen Tieren. 

Zusammenfassend läßt sich also feststellen, daß, während beim 
normalen Hunde eine Elektroferrolinjektion typische Wirkungen in 
der Blutzusammensetzung hervorruft, diese beim milzlosen Tiere voll¬ 
ständig ausbleiben; somit ist die Milz auch für die Elektroferrol- 
wirkung unerläßlich. Da beim milzlosen Tiere auch die Dauer¬ 
wirkung der Injektion vermißt wird, so ist auch der allgemeine 
Schluß zulässig, daß die Anwesenheit der Milz für die Eisenwirkung 
im allgemeinen notwendig ist. Diese Tatsache läßt kaum eine andere 
Deutung zu, als diejenige, welche für die Wirkung der Blntinjektionen 
von Kazys Naswitis gegeben wurde, namentlich, daß der primäre 
Angriffspunkt des sogenannten formativen Reizes in der Milz liegt 
und durch die Milz in irgendeiner Weise — vielleicht durch ein 
Hormon — zum Knochenmark vermittelt wird. Wir haben auch ver¬ 
sucht, dieses supponierte Hormon in dem Blute der mit Elektroferrol 
behandelten Tiere nachzuweisen, gelangten jedoch bis jetzt zu keinem 
positiven Ergebnis. 

Die Einwände, welche dieser Deutung entgegengehalten werden 
könnten, haben wir bereits besprochen, die Möglichkeit nämlich, daß 
das Blut aus der Milz herausgepreßt werden sollte, und haben ge¬ 
sehen, daß dies nicht der Fall sein kann. 

Demnach entfaltet das Elektroferrol und wahrscheinlich 
auch andere Eisenpräparate den sogenannten formativen Reiz 
nicht direkt auf das Knochenmark; den primären Angriffs¬ 
punkt des Reizes stellt vielmehr die Milz dar und die Er¬ 
regung wird von ihr durch ein Hormon oder auf irgendeine andere 
Weise auf das Knochenmark übertragen. Unsere Ergebnisse gestatten 
aber den Reizeffekt auch näher zu beschreiben. Bei der Behandlung 
dieser Vorgänge spricht man gewöhnlich nur von einer Wirkung auf 
die Neubildung der Blutzellen und behauptet somit, daß durch die 
entsprechenden Pharmaka die Blutzellenneubildung direkt beeinflußt 
wird. Wir haben nun im Laufe unserer Untersuchungen Anhalts¬ 
punkte für die Vorstellung vorgefunden, daß durch eine Elektro- 
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ferrolinjektion vor allem die Ausschwemmung der Blutkörperchen 
aus dem Knochenmark gefördert wird. Es traten dadurch unreife, 
hämoglobinarme Erythrocyten in die Blutbahn Uber. Zeichen einer 
gesteigerten Blutkörperchenneubildung sind am Beginn der Wirkung 
Überhaupt nicht vorzufinden. Würde sich eine solche sofort nach der 
Applikation des Mittels geltend machen, so müßte das Blut mit einer 
größeren Zahl von Blutkörperchen dauernd überschwemmt sein. Dies 
ist jedoch nicht der Fall. Verfolgen wir z. B. in Tabelle 1 die Erythro- 
cytenkurve, so sehen wir deutlich die Erythrocytenzabl nach der ersten 
Injektion am 6. Versuchstage in die Höhe schnellen; sie bleibt aber 
kaum einige Tage auf diesem Niveau, sie erfährt bald eine Abnahme 
und sinkt am 14. Versuchstage auf ihren Normalwert zurück. Das¬ 
selbe ist, allerdings mit geringen Ausschlägen, nach der zweiten In¬ 
jektion zu beobachten, so daß eine dauernde Zunahme der Erythro- 
cytenzahl erst etwa vom 23. Versuchstage an erfolgt. Dieser durch 
den massenhaften Austritt der roten Blutkörperchen verursachte 
Wellenberg der Erythrocytenkurve ist auch in der Tabelle 2, der 
ersten Injektion folgend, deutlich sichtbar. Tragen wir unsere Zahlen 
in ein Ordinatensystem auf, so sehen wir klar die gewaltigen Aus¬ 
schläge nach der ersten Injektion und ein allmähliches Aufsteigen 
der Kurve ungefähr nach der 3. Woche der Behandlung. 

Nach diesen Überlegungen könnte nun behauptet werden, daß 
durch die Elektroferrolinjektion — vielleicht durch die Eisenmedi¬ 
kation überhaupt — die Blutzellenbildung nicht primär beeinflußt 
wird. Die Eisentherapie erleichtert in erster Linie den Austritt 
der roten Blutkörperchen aus dem Knochenmark in die Blutbahn, 
würde somit in den bis jetzt unbekannten Mechanismus, welcher das 
Tor des Knochenmarkes gegen die Blutbahn überwacht, eingreifen. 
Die Neubildung der Zellen ist nach dieser Auffassung ein sekundärer 
Vorgang, oder eine Nachwirkung, welche erst später einsetzt, oft viel¬ 
leicht bloß zufolge der Abwesenheit fertig und halbfertig gebildeter 
Zellen. 

Würde sich diese Vorstellung auch nicht in jeder Beziehung als 
stichhaltig erweisen, so steht so viel unbedingt fest, daß der Austritt 
und die Neubildung der Erythrocyten voneinander getrennte Vorgänge 
darstellen und deshalb womöglich getrennt behandelt werden müssen. 

Zusammenfassung. 

1. Eine Elektroferrolinjektion zu 1 ccm bewirkt beim Hnnde eine 
augenblickliche Zunahme der absoluten und der, auf den Eiweißgehalt 
des Serums bezogenen, relativen Erythrocytenzabl. Diese Zunahme 
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ist mit einem Herabsinken des Färbeindex verbunden; die austreten¬ 
den Zellen sind somit bämoglobinarme, unreife Erytbrocyten. Dabei 
steigt der Eiweißgehalt des Blutserums in der Regel an. 

2. Beim milzlosen Tiere kommt es weder zu einer Vermehrung 
der Erythrocyten, noch zu einem Sturze des Färbeindex. Die Elektro- 
ferrolinjektion bleibt wirkungslos. 

3. Die Dauerwirkung der Elektroferrolinjektionen beim normalen 
Tiere besteht in einer allmählichen Zunahme der Erythrocytenzahl und 
des Hämoglobins; beim milzlosen Tiere dagegen kommt es zu einer 
Abnahme beider Werte. 

4. Die Blutkörperchenvermehrung ist nach den ersten Injektionen 
keine dauerhafte, sie sinkt bald zur Norm zurück; es kann sich so¬ 
mit nicht um eine Neubildung der Blutkörperchen, vielmehr um eine 
Ausschwemmung derselben handeln. 

5. Es wird gezeigt, daß die Blutkörperchen nur aus dem Knochen¬ 
mark herstammen können, und daß es sich nicht um Verschiebungen 
in der Blutverteilung handelt. 

6. Es werden folgende Schlüsse gezogen: Die erythropoetische 
Eisenwirkung ist an die Anwesenheit der Milz gebunden; der so¬ 
genannte formative Reiz des Eisens greift an der Milz an und wird 
durch diese, vielleicht durch ein Hormon, an das Knochenmark ver¬ 
mittelt. Dieser durch die Milz vermittelte Reiz erleichtert in erster 
Linie den Austritt der fertig oder halbfertig gebildeten Blutkörperchen 
aus dem Knochenmark und wirkt erst in zweiter Linie auf die Neu¬ 
bildung der Zellen ein. 

Literatur. 
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XXX. 

Aus der III. Medizinischen Universitätsklinik Berlin. 

Versuche über den Einfluß der Proteinkörpertherapie 
auf Vergiftungen. 

Von 

P. A. Hoefer und Ernst Herzfeld. 

(Mit 2 Kurven.) 

_ (Eingegangen am 22. VI. 1923.) 

Im Anschluß an unsere Untersuchungen *) über die therapeutische 
Einwirkung von Proteinkörpern auf Bakterientoxine (Diphtherie und 
Tetanustoxin) hatten wir seinerzeit schon begonnen, parallel dazu 
auch die Beeinflussung von Giften nicht bakterieller Natur, besonders 
des Krampfgiftes Strychnin zu untersuchen. 

Wir haben die Versuche dann weiterhin wieder aufgenommen 
und zwar auch unter Benutzung anderer Gifte, nämlich des Morphins 
und Veratrins. 

A. Strychnin versuche. 

Die Versuchstiere (weiße Mäuse) wurden zum Teil mit Protein¬ 
körpern (Caseosan) vorbehandelt, und zwar in verschiedenen Ver¬ 
suchsreihen verschieden lange und mit verschieden großen Dosen, 
oder es wurde ihnen zu gleicher Zeit mit dem Gifte das Protein¬ 
körperpräparat gegeben. 

In den Versuchsreihen, wo kleinere Strychnindosen gegeben 
wurden, und zwar bis 0,008—0,01 mg, ergab sich kein Unterschied 
zwischen vorbehandelten und nicht vorbehandelten Tieren. Sie er¬ 
krankten in gleicher Weise, bzw. in gleichen Zeitabständen nach 
der Vergiftung. 

In den beiden anderen Versuchsreihen mit größeren (!) Dosen 
Strychnin (bis 0,036 mg) zeigte sich insofern ein geringer Unterschied, 
als die stark vorbehandelten Tiere etwas später eingingen als die 

1) Med. Klinik 1922, Nr. 15. 
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nicht vorbehandelten sondern gleichzeitig mit der Vergiftung mit 
Caseosan gespritzten Tiere und die Kontrollen, die freilich aus peku¬ 
niären Gründen nur spärlich angesetzt werden konnten (vgl. Tabelle). 

Tabelle. 


Nr. 

Vorbehandelt vor Vergiftung 
mit Caseosan 0,25 subkutan 
am 

Vergiftung 
am 16. IX. 1922 

Ergebnis 

1 

11., 13., 14., 15. IX. 

mit je 0,036 mg 

+ 16 Minuten post inject. 

2 

> 

Strychnin 

1 + 20 

> » 

> 

3 

> 


+ 17 

» » 

> 

4 

> 


+ 15 

> > 

» 

5 

6 

1 0,25 Caseosan gleichzeitig 
/ mit Strychnin 

1 

}+ 8 

> » 


7 

8 

| Kontrollen ohne Caseosan 


|CU 

> » 

» > 

> 

> 


NB. Alle Mäuse waren ungefähr gleich schwer, etwa 18 g. 


Wir möchten aus diesen Ergebnissen, geringe Verzögerung des 
Exitus, keine weitreichenden Schlüsse ziehen. 

In einer zusammenfassenden Darstellung der Proteinkörper¬ 
therapie 1 ) gibt Matthes beiläufig an: ». . . und Resistenzsteige¬ 
rungen gegen Gifte, wie Strychnin, die Beeinflussung anderer phar¬ 
makologischer Reaktionen, wie die gegenüber dem Adrenalin oder 
der Digitalis . . .« 

Unsere Versuchsergebnisse berechtigen unseres Erachtens nicht, 
uns dieser günstigen Auffassung anzuschließen. 

B. Morphinversuche. 

Die Tiere wurden mit verschiedenen Dosen Morphin vergiftet, 
um von den leichtesten Krankheitserscheinungen bis zur tödlichen 
Vergiftung alle Stadien beobachten und behandeln zu können. Die 
Vorbehandlung mit Caseosan war dieselbe wie oben. 

Ergebnisse: Zwischen schwach und stark vorbehandelten, gleich¬ 
zeitig mit Vergiftung behandelten und den Kontrolltieren zeigten sich 
keine wesentlichen Differenzen. 

Sämtliche Tiere zeigten auch schon bei Verwendung der klein¬ 
sten wirksamen Dosen die typischen Krankheitserscheinungen (ty¬ 
pische Schwanzhaltung, verminderte Lebhaftigkeit usw.), die in un¬ 
gefähr gleichen Zeitabständen nach der Vergiftung eintraten und 
gleichlange anhielten. 

1) Klin. Woch. 1922, Nr. 44. 
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C. Yeratrinversuche. 

Wir wählten dieses Gift, weil seine Wirkungen sich mit einer 
exakteren Methode verfolgen lassen, als es die einfache Beobachtung 
der äußeren Krankheitserscheinungen ist. 

Die Wirkung des Veratrins auf das Herz (Vagusreizung, Ver¬ 
längerung der Systole) läßt sich etoktrokordiographisch feststellen, 
und ebenso natürlich auch eine etwaige günstige Beeinflussung der 
Veratrinvergiftung durch die Proteinkörperbehandlung. 

Die Versuchstiere waren weiße Mäuse. Wir benutzten Nadel¬ 
elektroden, wie sie von Casby Robinson und John Auer 1 ) 
(Trendelenburg, Straub) empfohlen wurden. Im übrigen wurden 
die Versuche genau so ausgeführt wie die unter A. und B. verzeich- 
neten, d. h. die Tiere wurden verschieden lange Zeit vor der Ver¬ 
giftung mit Caseosan vorbehandelt oder gleichzeitig mit der Ver¬ 
giftung behandelt. 

Kurz vor der Vergiftung und 15 bzw. 30 Minuten nach der Ver¬ 
giftung wurde das Elektrokordiogramm aufgenommen, jedesmal zu¬ 
gleich auch von einem Kontrolliere (vgl. Kurven). 

Die angewendeten Veratrindosen wurden im Verlaufe der Ver¬ 
suche immer kleiner gewählt, um die Schwelle zu finden, wo eben 
noch eine Wirkung im Elektrokordiogramm zu erkennen war. Die 
Tiere zeigen bei den kleinen Dosen äußerlich keinerlei Krankheits¬ 
erscheinungen, während das Elektrokordiogramm noch einen deut¬ 
lichen Ausschlag gibt. 

Auch die Bedeutung individueller Dispositionen lassen die Kurven 
deutlich erkennen, insofern ein Tier bei viel kleineren Giftdosen bis¬ 
weilen einen viel stärkeren Ausschlag gibt als ein anderes Tier bei 
Verwendung größerer Giftdosen. Daß solche Ergebnisse zu Fehl¬ 
schlüssen über einen therapeutischen Effekt verführen könnten, 
leuchtet ein (vgl. oben). 

Ergebnisse: Auch bei den kleinsten von uns verwendeten Vera¬ 
trindosen (0,005 mg pro 15 g Maus), die wohl ungefähr den Schwellen¬ 
wert erreichten (genau konnten wir ihn infolge Tiermangel nicht aus¬ 
titrieren), fanden wir keinen Unterschied zwischen nicht- bzw. gleich¬ 
zeitig behandelten Tieren und den sehr stark (his zu 12 mal) mit 
Caseosan vorbehandelten Tieren: in allen Fällen deutliche Verlang¬ 
samung der Herztätigkeit. 

In einigen Fällen war die Verlangsamung bei den vorbehandelten 
Tieren sogar stärker als bei den nichtbehandelten Kontrollen. Ob 


1) Zentralblatt für Physiologie 1913, Bd. 27, Nr. 7, S. 384. 
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hier — abgesehen von individueller Disposition — etwa noch eine 
Beeinflnssung des vegetativen Nervensystems durch die Proteinkörper¬ 
behandlung vorliegt, wäre noch exakt zu untersuchen (vgl. Kurve). 


a 




k/WWWWVWVM 



Versuch vom 15. XI. 1922. 

Maus Nr. 42, 12,5 g schwer, vorbehandelt 10mal mit je 0,20 Caseosan subkutan. 
Kurve a : aufgenommen vor Vergiftung mit Veratrin. Kurve b : aufgenommen 
30 Minuten nach Vergiftung mit 0,2 ccm einer Veratrinlösung 0,005:100,0, d. h. 
auf 15 g Mans umgerechnet mit 0,25 mg Veratrin. Bei a kommen 13 Herz¬ 
aktionen auf 14 Zeiteinheiten = Vio Sekunde, d. h. Dauer jeder Aktion = 0,107 Se¬ 
kunden. Bei b 10 Herzaktionen auf 41 Zeiteinheiten, d. h. Dauer jeder Aktion 

= 0,41 Sekunde. 

Eine solche Beeinflussung würde manche Erfolge erklären; sie 
könnte dazu führen, daß bestimmte schädliche Wirkungen verhindert 
bzw. kompensiert werden. 

Bei den von uns verwendeten Giften konnten wir — um dies 
zusammenfassend zu wiederholen — auch bei Verwendung sehr emp¬ 
findlicher und exakter Nachweismethoden eine günstige Beeinflussung 
von Vergiftungen durch die Proteinkörpertherapie nicht nach weisen. 
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